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IN LOC DI 


Necesitatea unei lucrări asupra diagnosticului histo- 


logic şi citologic al adenopatiilor este indiscutabilă, 


ò 


cît clinica singură nu poate fixa cu certi- 
diagnosticul unor adenopatii. În practica 
ım întîlnit multe erori diagnostice si im- 
"utice: adenopatii latero-cervicale consi- 
find de natură bacilară si tratate luni 


cu tuberculostatice si heliomarind, 
fapt o puncţie ganglionară efectuată. tardiv 
at natura lor malignă; sau adenopatii banale 
drept boli de sistem de medici neavizati. 


Puncţia bioptică, metodă exploratorie atît de facilă, 


curd 


folosită larg de clinicienii de cele mai variate 
la fel si 


ind nu este interpretată corect, falsifică diagnosticul 


trebui 


specialități ; biopsia ganglionard, atunci 


la) 


tratamentul, prejudiciind vindecarea. 


si 


Lucrarea de faţă, pe care cu o deosebită multu- 


re sufletească o prezint medicilor interesaţi, are 
avantajul că fiind întocmită de doi specialişti emi- 
nenţi în clinica bolilor maligne de sistem și in 
histopatologie, răspunde la toate dilemele ce se oferă 
clinicianului ce tratează asemenea boli. 

Prin înalta lor calificare, autorii se numără printre 
cei mai valoroşi cercetători ai Institutului Oncologic 


Cluj-Napoca. 


7 PREFAŢĂ 


Colegul Dr. I. MACAVEI, 
scoala marelui profesor Iuliu Hatieg 


interni 


problemelor de hematologie clini 
a adus contribuţii valoroase, infiintind 
cu prestigiu secţia de boli maligne de 


e 


tutului nostru. Departe de a rămîn 


numat 


nician, a adincit problemele de laborator, 


cele de citologie, atît de necesare studiul 
hemopatii, nu numai sub aspect diagnostic, cît 
ales în ce priveşte alegerea si cond 


tratament eficace. 


ai anatomiei patologice clujene (ilustra 
Titu Vasiliu, Rubin Popa si Augusti 
care în prezent conduce cu prestigiu neco 
laboratorul de anatomie patologică al institutul 
atît de necesar desfăşurării unei activi 
calificare a secțiilor clinice. 

Sînt ferm convins că această monografie 
înscrie printre lucrările prestigioase al 
si hematologiei româneşti si va deveni un 
indispensabil muncii clinice a acelor me 
de tămăduit asemenea boli. 
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INTRODUCERE 


Țesutul limfatic, prin larga sa răspindire şi prin 
multitudinea funcțiilor sale ocupă, în organism, 
un loc important, atit în procesele fiziologice, cit 
şi în cele patologice, Din punct de vedere clinic 
cea mai vizibilă si manifestă exteriorizare a îmbol- 
năvirii acestui țesut o constituie hipertrofia gan- 
glionilor limfatici. Medicul este adesea solicitat de 
pacienţi de diferite vîrste care, cu o teamă mai 
mult sau mai putin justificată, i se adresează pentru 
un consult în cazul unei adenopatii mai vechi 
sau mai recent apărute. De cele mai multe ori, 
examenul clinic trebuie completat prin examinarea 
citologică şi/sau histologicá a limfoganglionului. 

Scopul examenului citologic este realizarea unui 
diagnostic de primă instanță, extemporaneu, rapid 
şi — în unele cazuri — definitiv, fără a mai fi nevoie 
să se recurgă la biopsie. El nu poate însă, în nici 
un caz, să înlocuiască examenul histologic, nici 
chiar atunci cînd imaginea microscopică indică 
elementele sigure, caracteristice pentru afecțiunea 
dată. Prin punctie putem stabili un diagnostic 
cert în multe cazuri dar un studiu al arhitecturii 
ganglionare nu se poate face fără biopsie. 

Diagnosticul naturii unei adenopatii prin punctie 
se bazează pe studiul individual al celulelor şi 
pe ansamblul realizat de populația celulară. Nu 
vom obţine însă date despre structura ganglio- 
nului, despre stroma, vascularizatie, anatomia foli- 
culilor limfatici si a sinusurilor, ceea ce constituie 
o necesitate, dacă nu pentru diagnostic, dar intot- 
deauna pentru stadializare, prognostic şi patogenie. 

Rámíne totuşi, ca un fapt important, posibilitatea 
ca — într-un număr apreciabil de cazuri — prin- 
tr-o simplă punctie să ne putem orienta rapid, 
să afirmăm natura inflamatorie, să infirmăm sau 
să confirmăm metastaza tumorală, să diagnosticăm 
un chist, o supuratie, o formaţiune glandulară 
(salivară, tiroidă), o hernie etc. 

Examenul histologic beneficiază de un cimp de 
explorare mai extins, avînd la dispoziţie © supra- 
față de secțiune vastă gi care cuprinde toate sec- 
toarele constituente ale ganglionului limfatic, ince- 
pind de la capsulă și pînă la hil (ţesut fibros, lim- 


fatic, sinusuri, vase etc.). Cu toate acestea însă, 
nici histologia nu este infailibilă; ea poate greşi, 
fie in interpretarea leziunilor, fie in semnificația 
diagnostică sau prognostic’ pe care le-o dă pato- 
logul. Concordanfa cu el însuşi a unui anatomo- 
patolog care examinează de două ori aceleaşi pre- 
parate de patologie ganglionară, la un interval 
oarecare de timp, este — după Cappleson — de 
75%, ceea ce dovedeşte că în stabilirea diagnosti- 
cului histologic intervine şi factorul personal subi- 
ectiv al specialistului. 

Uneori, valoarea diagnostică a unui anumit an- 
samblu celular din punctatul ganglionar, caracterele 
morfologice, citochimice şi citoenzimatice ale celu- 
lelor pot să constituie criterii de diagnostic mai 
precise şi mai sigure decit o histologie care nu a 
reuşit să pună în evidență o leziune tipică gi a 
permis doar o bănuială sau, cîteodată, nici măcar 
atit. În astfel de împrejurări indicafia patologului 
se va rezuma, de obicei, la a recomanda « supra- 
vegherea evoluţiei», ceea ce, trebuie să o recu- 
noaştem, nu este o îndrumare prea folositoare 
pentru clinicianul chemat in ultimă instanță să 
decidă, atît asupra diagnosticului, cît şi asupra 
terapiei. 

Credem că situaţiile în care citologul si histo- 
logul erau puşi în dificultate, în interpretarea unui 
frotiu sau a unei secţiuni dintr-un ganglion, s-au 
schimbat în ultimul timp datorită faptului că azi 
se lucrează în servicii de specialitate mai restrinsă 
spre care converg si se concentrează grupuri de 
afecțiuni limitate la un anumit specific. Astfel, au 
luat ființă marile centre de hepatologie, gastroen- 
terologie, pneumologie, oncologie, hematologie etc. 

Clinicianul hematolog este obligat să exploreze 
şi să cunoască citologia aparatului hematopoetic, 
atit în scop diagnostic, cit şi ca un mijloc de urmă- 
rire gi apreciere a efectului tratamentului, El nu 
îşi poate desfăşura activitatea izolat de histolog, 
ci e chiar de dorit să devină un iniţiat în proble- 
mele histologiei pentru a-şi putea confrunta per- 
sonal datele clinice, biologice şi pe cele citologice 
cu rezultatul examenului histologic. In aceeaşi 


situaţie se 
chemat să examineze materialul provenit dintr-un 
serviciu de o anumită specialitate, cum sint cele 
de hematologie, oncologie, servicii tributare prin 


găseşte anatomopatologul care este 


excelență acestor două metode de examinare: 
citologia si histologia, Strinsa colaborare cu elini- 
cianul hematolog citolog, numărul mare de cazuri 
examinate, repetarea examinirilor la intervale variate 
de timp (ganglioni nou apiruţi, recidive locoregio- 
nale, extinderi la distanță, modificări sub efectul 
evoluţiei şi al tratamentului) sînt factori care fac 
ca — spre deosebire de alți anatomopatologi 
histologul oncohematolog să-şi formeze ochiul și 
gindirea în aşa fel, incit interpretările pe care le 
face să se încadreze într-o cit mai strinsă limită 
de siguranță. Un alt factor care contribuie la crearea 
avantajelor amintite este formaţia completă pe care 
o primeşte un clinician si un anatomopatolog 
într-un institut de cercetare complex în care se 
îmbină în mod armonios si imperios necesar 
cunoştinţele de clinică, morfologie, biochimie, imu- 
nologie, genetică etc. 

În astfel de împrejurări, colaborarea clinicianului 
citolog cu histologul clinician este cu siguranță 
mai fructuoasă. Ea permite să se depășească faza 
statică a interpretării citohistologice, ajungîndu-se 
la o apreciere vie, funcțională a preparatului. Se 
obține în acest fel mai multă suplete si certitudine 
în interpretare. 

Privit din acest punct de vedere, citologul nu 
este nicidecum un micromorfolog. El este un cli- 
nician competent care întruneşte în aceeaşi măsură 
şi calitatea de citolog. Interpretarea datelor pe 
care le oferă atit citologia, cît şi histologia, trebuie 
făcută numai în lumina faptelor clinice. Procedind 


în ucest fel, rezultatele vor fi cît se poate de exacte. 
Cele mai multe interpretări nesigure sau etonate 
nol le-am dat atunci cînd am examinat materialul 
trimis de alti colegi, fără să cunoaștem bolnavul. 

Citologia organelor limfo-hematopoetice a preo- 
cupat şi preocupă pe mulți clinicient hematologi 
gi oncologi din fara noastră care şi-au concretizat 
vasta experienţă in acest domeniu în publicații 
valoroase (V. Ionescu, Micu, Răileanu, Tănăsescu). 

Faţă de cele scrise și publicate ping acum, am 
considerat util să prezentăm publicului medical 
din fara noastră o încercare de confruntare între 
citologia gi histologia ganglionului limfatic în afec- 
tiunile primare sau secundare, benigne sau maligne. 
Credem că descriind, comparind şi confruntind 
datele furnizate de adenograma și histiograma gan- 
glionului limfatic la un același caz, arătind con- 
cordanţa si discordanta lor, precum şi cauzele posi- 
bile sau probabile ale acestora, vom oferi un mate- 
rial de orientare util pentru toți acei care, în clinică, 
se interesează de patologia ganglionară. 

S-ar putea să ni se reprogeze simplitatea cuprin- 
sului acestui volum care nu conține decit foarte 
sumare date asupra citoimunologiei, citoenzimo- 
chimiei, omitind cu desăvirşire problema infra- 
structurii celulare. Or, intenția noastră a fost toc- 
mai aceasta —de a pune la indemina practicianului un 
îndreptar simplu de diagnostic citologic şi histo- 
logic al adenopatiilor pe care le întilneşte în practica 
zilnică. De aici şi unele repetări sau detalii tehnice 
pe care, în mod voit, nu le-am evitat. 


Materialul este prezentat în asa fel, încît să 
servească în primul rînd unui scop practic, în 
cadrul fiecărui capitol fiind incluse reproduceri 
fotografice legate direct de text. 


METODA DB 


EXAMENUL CLINIC 


Ganglionii limfatici participă la 
procese patologice care se petrec în organism. 
Afectiunile in care sint interesati privesc, uneori, 
numai țesutul limfatic: acesta e cazul bolilor limfo- 
ganglionare primitive, cu etiologii diverse în care 
pot h atrase şi diferite organe parenchimatoase sau 
țesuturi mezenchimatoase. În alte cazuri, avem de-a 
face numai cu o participare secundară a ganglio- 
nilor, ca ecou al unor procese din vecinătate sau 
de la distanță. 

Afectiunile limfoganglionare, indiferent de natura 
lor, au avantajul de a putea fi depistate relativ 
precoce datorită creşterii în volum a ganglionilor. 
Ele sînt tot mai frecvente în ultimul timp şi apar 
la multi tineri, dar — din fericire — multe sînt de 
natură benigni (inflamatorie). Aceasta s-ar datora 
inmultirii bolilor virale pe seama celor bacteriene 
ca urmare a introducerii, pe scară largă, în practică, 
a antibioticelor. Dar, aproape în aceeaşi mă- 
sură, s-au înmulțit şi limfadenopatiile tumorale. 
Teama şi bănuiala unui proces malign incolteste 
în fiecare bolnav. In aceste situaţii, acceptarea 
diagnosticului, a măsurilor terapeutice şi comporta- 
mentul ulterior al bolnavului vor depinde foarte 
mult de siguranța şi promptitudinea cu care medicul 
va face primul bilanţ clinic. 

Prima întrebare care se pune în fata unui sindrom 
ganglionar este legată de natura adenopatiei: benignă 
sau malignă? Primară sau secundară? In orientarea 
diagnostică, de un mare folos ne sînt datele semio- 
logice clinice: ganglionii sau grupele ganglionare 
prinse (localizare unică, grupe regionale, limfadeno- 
patii generalizate superficiale sau profunde) ; volumul 
ganglionilor izolați sau cel al masei ganglionare 
interesate; consistenţa ganglionilor (dură, moale, 
fluctuantá); raporturile ganglionilor interesaţi, atît 
între ei, cit şi fata de țesuturile din jur (liberi, 
aderenti între ei, aderenti la planurile profunde 
sau la cele superficiale), mobilitatea (păstrată, limi- 
tată, pierdută, inexistentă), aspectul tegumentelor şi 
a țesuturilor moi periganglionare (normale, infiltrate, 
indurate, ulcerate, abcedate); sensibilitatea ganglio- 
nilor (dureroși, nedureroși); participarea altor organe 


foarte multe 


STUDIU 


parenchimatoase, limfatice, a măduvei hematopoe- 
tice — prin depistare clinică (splină, ficat, tegu- 
mente, oase, sau prin examinări de laborator 
(plámini, ficat, tegumente, sfera genitalá, oase, 
măduvă osoasă); starea generală a bolnavului 
(bună, alterată); prezența sau absența altor 
simptome generale de boală (febră, transpiratie, 
prurit, paloare, poftă de mîncare etc.). 

Aceste date furnizează aceluia care le minuieste 
cu pricepere multe criterii pretioase pentru stabi- 
lirea naturii limfadenopatiei respective chiar inaintea 
examenului citologic si histologic. 


EXAMENUL CITOLOGIC 


Punctia ganglionard. Cind este vorba de ganglionii 
superficiali tehnica punctiei ganglionare este simpli 
şi nu necesită aparatură deosebită sau manopere 
speciale. Pentru ganglionii traheobronşici, există 
unele dispozitive speciale cu ajutorul cărora se 
pătrunde prin trahee şi bronhii, executindu-se 
biopsia sub ecran. Ganglionii abdominali dacă sînt 
palpabili, pot fi punctionati la fel ca şi cei superfi- 
ciali. In cazul unei adenopatii unice, vom puncta 
numai ganglionul respectiv. Dacă avem însă mai 


„multe grupe ganglionare prinse, vom prefera întot- 


deauna explorarea ganglionilor care nu sînt tributari 
limfaticelor colectoare ale membrelor superioare 
sau inferioare. De foarte multe ori, aceşti ganglioni 
máriti apar la persoanele expuse, prin natura pro- 
fesiunii lor, la eforturi, traumatisme şi infecții 
repetate (muncitori de pădure, agricultori, fochisti, 
turnători etc.). La repetate infecţii, ganglionii reac- 
tioneazi printr-o hipertrofie şi au, din punct de 
vedere citologic, aspectul unui ganglion de infla- 
matie cronică. De aceea într-o poliadenopatie se 
preferă examinarea unui ganglion cervical şi nu a 
unuia axilar sau inghinal. 

Actul punctiei în sine este simplu. Este bine ca 
în prealabil să se procedeze la o anestezie superfi- 
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cială cu novocaină sau xilin&, Se fixează apol cu 
degetele ganglionul care urmează să fie punctat, 
După cum se urmăreşte simpla obtinere de suc 
ganglionar sau si a unor fragmente de țesut, se 
utilizează ace de calibru diferit, Obţinerea de suc 
ganglionar prin masaj si aspirație nu dă cel mai 
satisfăcător rezultat, întrucît — în acest caz — celu- 
lele extrase vor fi, de obicei, amestecate cu sînge 
şi vor lipsi elementele celulare mai strîns legate 
de stroma. În afară de aceasta, frotiurile obținute 
în acest fel sînt mai sărace în celule aşa că șunsele 
de a intilni diferite celule atipice vor fi mai restrinse. 
Printr-o punctie aspiratoare cu un ac cu lumenul 
de 1,0—1,5 mm se recoltează din ganglion, pe 
lîngă sucul ganglionar, si un fragment cilindric 
din care, prin amprentă şi prin întindere pe lamă, 
se obține un frotiu bogat care contine si elemente 
ale țesutului conjunctiv, uneori chiar celule din 
sinusul medular. Aceste fragmente cilindrice pot 
fi examinate şi histologic, ceea ce constituie un 
avantaj, putindu-se uneori evita biopsia. Pentru 
aspirație, ne folosim de o seringă de 5 sau 10 ml. 
Dacă ganglionul este foarte dur, scleros, calibrul 
acului trebuie să depăşească 1,5 mm iar aspiraţia 
se va face cu o seringă de 20 ml. În asemenea 
cazuri, capsula poate opune o rezistență mai mică 
sau mai mare, depinzînd de grosimea ei şi de in- 
tensitatea procesului de scleroză sau îngroșare. 
Aceasta mai ales în unele procese inflamatorii 
(inflamații acute sau inflamații cronice, ca tuber- 
culoza — cu capsula foarte groasă şi interiorul de 
consistență moale). După străpungerea capsulei, se 
aspiră pînă ce pistonul ajunge la capătul terminal 
al seringii si — în această poziţie — se pătrunde 
de mai multe ori în masa țesutului ganglionar, 
avind grijă să nu se modifice poziţia pistonului. 
Într-un ganglion de consistență moale, întîlnit în 
leucemiile limfocitare cronice, în necroza cazeoasă 
sau în inflamaţiile cu necroză, se observă cum 
țesutul ganglionar aspirat pătrunde în seringă. În 
asemenea cazuri se lasă pistonul încet înapoi pentru 
a nu expulza conţinutul seringii în ganglion şi — cu 
seringa rămînînd în continuare adaptată la ac — se 
extrage acul. Conţinutul astfel recoltat, foarte bogat 
în celule şi uneori în țesut, se expulzeazá pe o lamă, 
întinzindu-se apoi frotiuri cit mai subțiri şi mai 
uniforme. 

Este. recomandabil să nu se scoată acul din 
ganglion cu pistonul în poziţie de aspirație pentru 
a evita aspirarea în seringă a materialului recoltat, 
Aceasta pentru că uneori se întîlnesc greutăţi în 
desprinderea materialului de pe pereţii seringii. 
Dacă materialul recoltat este friabil, se ráspindeste 
în fragmente mici pe pereţii seringii, pe cînd dacă 
rămîne în lumenul acului poate fi expulzat în 
bloc. Pentru executarea unei puncţii corecte, trebuie 
să se țină seama de indicaţiile de mai sus. Nils 
Söderström, eminent clinician și citolog suedez, 
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întrebuințează pentru examenul citologic al ganglio- 
nilor gi al altor Organe un ac lung, de calibru mal 
mic (0,8 mm), adaptat la o seringi 

J 


| i cu un dispozitiv 
care permite 


re pi aspirarea mai comodă cu o singură 
mină, în timp ce cu cealaltă mînă fixează ge 


git c ganglionul. 
ceai tehnică o întrebuințează, la noi în tară 

i ază, la în fark 

Dr. Andrei 1 kn 


i Galaczi pentru puncția biopsie a 
diferitelor organe, 
Puncţia ganglionară ne oferă o serie de avantaje: 

— este o metodă simplă a cărei execuţie tehnică 
nu pune decit rareori probleme; 
ae diagnosticul poate fi stabilit sau confirmat 
intr-un timp minim, de 40—50 minute, uneori 
chiar gi mai repede; 

— permite explorarea ganglionilor din diferite 
regiuni, în repetate rînduri, obtinindu-se indicaţii 
utile asupra răspîndirii bolii, a stadiilor de evoluție 
şi a varietátii aspectului citologic; 

— prin explorarea unor ganglioni diferiţi pot fi 
descoperite boli diferite care coexistă, se suprapun 
sau se succed una alteia (de exemplu tuberculoză 
şi Hodgkin) ; 

—sub falsul aspect al unei adenopatii, pot fi 
puse în evidenţă chisturi, branhioame, glande sali- 
vare, hernii, lipoame, tiroide ectopice, abcese etc., 
evitindu-se o biopsie inutilă; 

— permite investigarea unei adenopatii localizate 
într-o regiune în care — din cauza abundenței de 
vase sau nervi (de exemplu, regiunea cervicală infe- 
rioară) — biopsia comportă unele riscuri sau execu- 
tarea ei este dificilă; 

— permite urmărirea efectului unor mijloace 
terapeutice (mai ales citostatice sau iradiere) asupra 
ganglionului afectat ; 

— punctia poate fi făcută ambulant, nu comportă 
riscuri, nu necesită spitalizare; 

— riscul unei fistulizări (în tuberculoză, micoze), 
ca şi eventualele diseminări sau progrese locale ale 
‘unui proces malign sînt aproape excluse prin 
punctie; s-au văzut foarte rar cazuri in care, in 
urma puncționării unui ganglion cu metastaze tumo- 
rale, să apară o inundație canceroasă de-a lungul 
traiectului acului, pînă la piele, dar niciodată nu 
a apărut vreo fistulă tbc; 

— în sfîrşit, un amănunt minor în aparență dar 
nu lipsit de importanță: prin puncţie, se evită 
cicatricele vizibile, mai ales cînd este vorba de 
regiunea cervicală. 

În executarea punctiei se pot intimpina si unele 

eutátl : 
Cue dd ganglionul este mic, dur, foarte mobil 
şi nu poate fi imobilizat pentru punctie; ; 

— dacă ganglionul este situat într-un plan mai 
profund, de exemplu, în jumătatea inferioară a 
regiunii cervicale sau în fundul axilei ; 

— uneori, in procese cu scleroză accentuată, 
tumori maligne foarte dure (sarcoame), nu se 
poate extrage nimic prin punctie; neajunsul poate 


fi înlăturat prin utilizarea unor ace 
mare şi executarea unor mişcări de 
circulare imprimate acului ; 

— un ganglion foarte dureros 
adenite inflamatorii poate fi de 

— în cazul unor conglomer 
glioni mici, se poate intimpl 
ganglioni. 


de calibru mai 
du-te vino și 


; în cazul unei peri- 
asemenea o piedică ; 
ate formate din gan- 
a să se pătrundă între 


FS sae Sas Ca E însă înlăturate 
Se poate menţiona ca un d The ied 
: mei a etaliu supărător uneori 
că, atunci cînd ganglionul este mic, foarte mobil 
şi nu poate fi bine fixat, iar tegumentele sînt rezis- 
tente, pătrunderea cu acul devine dificilă. În ase- 
menea cazuri se poate face cu virful unui bisturiu 
oftalmologic o mică incizie a pielii (1—1,5 mm) 
prin care acul intră fără să întîmpine vreo rezistenţă, 

Punctia ganglionară este, în general, lipsită de 
pericole. Se pot face însă şi unele greșeli: o intro- 
ducere prea bruscă şi puternică a acului, fie din 
lipsă de indeminare, fie prin cedarea rezistenţei 
opuse de capsulă, poate antrena pătrunderea neaş- 
teptată a acului în profunzime, lezarea unui vas 
sau nerv (regiunea cervicală, axilară), perforarea 
domului pleural etc. Menţionăm însă că, deşi am 
practicat pina în prezent mii de punctii ganglionare, 
nu am avut nici un accident de acest fel. 


* 


Un clinician obişnuit cu examenul clinic al 
ganglionului poate să tragă unele concluzii asupra 
adenopatiei chiar şi înainte de examinarea frotiului, 
din însăşi datele pe care i le oferă actul punctiei 
în sine. 

Procesul de investigaţie începe în momentul în 
care se perforeazá tegumentele, ajungindu-se in 
apropierea ganglionului. Este important să se cu- 
noască terenul prin care trece acul şi să se ştie 
ce se poate intilni în cale. De aceea, manopera 
de pătrundere trebuie să se facă cu deosebită 
atenţie. Senzatia de consistență crescută, intilnita 
înainte de a ajunge la capsula ganglionului, suge- 
rează o reacţie periganglionară. O rezistenţă fermă, 
după ce sînt străpunse țesuturile moi, reprezintă 
un ganglion bine delimitat, fără reacţie inflamatorie 
în jur (periadenită). După străpungerea capsulei, 
rezistenţa la pătrundere se va schimba: un ganglion 
fibros se opune pătrunderii acului; în caz de 
proces inflamator hiperplazic, pătrunderea va da 
senzaţia că s-a intrat într-un ţesut cu consistenţa 
unui organ parenchimatos; cînd este vorba de un 
proces supurativ sau O colecţie de lichid, va apare 
senzaţie de gol; alteori alternarea unor zone de 
rezistență crescută cu zone moi sugerează leziuni 
mixte de fibroză sau tumoare și necroză, Cînd A. 
puncteazá o masă tumorală formată din mai multi 

lioni, trebuie exploraţi cel puţin doi sau trei 
gang , 


ie isi nu rareori s-a intimplat ca din- 
A acești ganglioni să nu se extragă decit 
țesut necrozat, iar din al doilea sau al treilea, frag- 
mente cu țesut tumoral. 

Însuși materialul extras dă indicaţii asupra naturii 
procesului : 

So masă moale, gelatinoasă, de culoare roz- 
albicioasă gi care se extrage ușor este aproape 
caracteristică pentru o hiperplazie limfocitară (leu- 
cemie limfocitară); 

..- magma amorfă, grunjoasă, gălbuie, cazeurn 
lichid, purulent, galben-verzui, nemirositor, denotă 
prezența unui abces rece; 

— lichidul seros, mucos, de culoare brună indică 
un chist branhial sau tiroidian; 

— lichidul semiviscos, albicios, de consistenţa 
albugului de ou, o glandă salivară; 

— grunji de ţesut de o consistență ceva mai 
fermă şi de culoare gălbuie-cenuşie, într-un con- 
ținut sanguinolent — sarcom ganglionar; 

— fragmente cilindrice mai ferme, de culoare 
gălbuie, amestecate sau nu cu sînge, vor indica 
un proces granulomatos sau tumoral (Hodgkin, 
sarcom, tuberculoză hiperplazică fără necroză). 

Pe baza criteriilor de mai sus fireşte nu se poate 
formula un diagnostic. Aceste .criterii servesc însă 
ca un indiciu foarte prețios care va fi confruntat 
ulterior cu datele pe care le oferă examinarea 
frotiului. 

Materialul obținut prin punctie se întinde pe 
lamă după tehnica obişnuită. Dacă sînt şi grunji 
de oarecare consistență, se întind exercitind o 
uşoară presiune cu o altă lamă. Trebuie avut grije 
ca apăsarea să nu fie prea mare pentru ca să nu se 
deformeze celulele şi să nu se denudeze nucleii 
de citoplasma care, în unele celule, este foarte 
friabilă şi laxă. 

Dacă din ganglioni s-au scos fragmente cilindrice, 
acestea vor putea fi fixate în vederea unui examen 
histologic. Acesta nu are însă aceeaşi valoare ca 
şi biopsia, deoarece, în majoritatea cazurilor, se 
obţin cel mult foliculi limfatici, lipsind ansamblul 
structurii, de la capsulă pînă la hil. Adeseori însă, 
extragem suficient material ca să se poată face un 
examen histologic corect. 

Frotiurile se colorează cu May-Griinwald-Giemsa, 
coloratie folosită in mod curent şi care, pina la 
ora actuală, nu a fost detronată de nici o metodă 
pentru studiul morfologiei celulelor la microscopul 
optic. În unele cazuri se pot folosi şi alte metode 
de coloratie: impregnatia cu argint Gomori pentru 
fibre reticulare, tricromul Van Gieson pentru fibre 
colagene, coloratia cu verde metilpironină Brachet 
pentru acizi nucleici, metoda Lillie pentru mela- 
nină, PAS pense glicogen şi, în cazuri deosebite, 

ratii pentru lipide, 
li Ua şi ae tari frotiurilor a fost făcută 
după coloratia May-Grünwald-Giemsa. Aprecierea 
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dimensiunii celulelor în microfotografii este bine 
să se facă direct, prin comparaţie cu eritrocitele 
prezente pe aproape fiecare frotiu, 

Studiul frotiului trebuie făcut cu multă atenție 
şi răbdare. Nu întotdeauna poate fi extras sufi- 
cient material uniform repartizat astfel ca, dintr-o 
singură privire, să se poată intrezüri diagnosticul. 
Dacă celularitatea este redusă, frotiul subțire, iar 
celulele inegal răspîndite, trebuie examinate mai 
multe frotiuri, insistindu-se cu multă grijă la mar- 
ginile si franjurile de la capetele frotiului unde își 
găsesc refugiul celulele de dimensiuni mari, mai 
ales în frotiurile sărace. 

Un rezultat concludent al examenului citologic 
nu poate fi obţinut decit rareori pe un frotiu sărac 
in celule, chiar dacă cercetim mai multe lame. 
El poate fi util doar în cazurile de limfoame maligne 
(leucemii limfatice, limfoame limfocitare sau histio- 
citare) deci, in general, in hiperplaziile egale si 
uniforme sau, uneori, in cazul metastazelor cance- 
roase. Dacă se obţine material mult si frotiul este 
încărcat, se aleg zonele în care celulele nu sînt 
suprapuse una peste alta şi pot fi cercetate una 
cîte una. 

Examenul frotiului trebuie făcut metodic şi cu 
multă atenţie. Se vor cerceta toate categoriile de 
celule considerate izolat, se va căuta identificarea 
naturii celulelor mari si stabilirea provenientei 
lor din celulele proprii ganglionului sau din afară ; 
se vor analiza de asemenea aglomerările celulare, 
forma acestora şi celulele din care sînt consti- 
tuite. 

Fragmentele detesut obținute prin punctie contin, 
de obicei fibre reticulare si conjunctive, iar, uneori, 
si fragmente cilindrice de vase, frecvente in anumite 
afecțiuni însoţite de sclerozá vasculară sau neo- 
vascularizatie. 

Nu trebuie neglijat nici fondul acelular al frotiului 
cate poate da uneori relatii importante. 

S-a căutat ca ilustrarea prin microfotografii să 
fie cit mai sugestivă şi demonstrativă pentru frotiul 
cercetat. Nu întotdeauna însă reproducerea foto- 
grafică a reuşit să redea ceea ce reuşeşte să sugereze 
descrierea adenogramei, deoarece celulele sînt răs- 
pindite pe o întindere mare care nu poate fi cu- 
prinsă într-o microfotografie obişnuită, elementele 
care caracterizează o afecțiune oarecare nu sînt 
întotdeauna grupate într-un spaţiu restrins, repro- 
ductibil, ilustrarea pe clișee separate a diferitelor 
caracteristici citologice, mai ales cînd celularitatea 
este polimorfă, diluează privirea de ansamblu pe 
care o oferă examenul frotiului la microscop. 
Găsirea unor cîmpuri care să conţină toate celulele 
şi grupurile de celule caracteristice leziunii respective 
este o probabilitate mai rar întilnită și necesită 
examinări îndelungate ale frotiurilor, Acest lucru 
este totuși posibil și, pe cît s-a putut, ne-am străduit 
să-l realizăm, 


Intervin 


| apoi gi alte elemente care alterează 
calitatea 


reproducerilor: frotiul prea încărcat din 
cauza celulelor prea îngrămădite, nu permite [9] 
coloratie corespunzátoare gi, fireşte, nici identifi- 
carea elementelor sau a aranjamentelor celulare. 
Densitatea prea mare a celulelor de același fel 
(mai ales în afecțiunile tumorale primate ale siste- 
mului limfatic) fac — de multe ori — dificilă, daca 
nu chiar imposibilă, identificarea tipului gi a virstei 
celulelor. Fondul cenușiu sau albastru, format din 
revürsárile citoplasmei in care înoată aceste celule 
egale, omogene, de obicei înghesuite una în alta, 
constituie un impediment serios pentru reușita 
coloratiei și claritatea reproducerii. 

În multe studii publicate, care se folosesc pentru 
exemplificare de reproduceri microfotografice, nu 
există o concordanță satisfăcătoare între conținutul 
textului si ilustrarea acestuia. Am considerat acest 
lucru ca un mare neajuns şi — în limitele posibi- 
lului — ne-am străduit ca reproducerile alese să 
corespundă întru totul textului. 


TEHNICI UZUALE DE COLORATIE 
ÎN CITOLOGIE 


Metodele cele mai vechi de coloratie ale frotiului 
în hematologie se bazează pe absorbția şi fixarea 
colorantului în celulă după afinitatea pe care dife- 
ritii constituenți celulari acizi şi bazici o au pentru 
componentele acide, bazice şi neutre ale soluției 
colorante. Substanțele de bază pentru o atare colo- 
tatie sint: eozina (colorant acid), albastrul de 
metilen, violetul de metilen, azurul de metilen 
(coloranti bazici), eozinatul de albastru de metilen, 
eozinatul de azur de metilen (coloranți neutri). 
Tehnica cea mai des întrebuințată, bazată pe prin- 
cipiul afinitátii fizice şi chimice a celulelor față de 
coloranţi, este coloratia combinată May-Grünwald- 
Giemsa (propusă de Pappenheim) si numită « pa- 
noptică». În Statele Unite se preferă coloratia 
Wright, iar în Anglia, coloratia Leishmann. 

Metoda May-Crinwald-Giemsa foloseşte două 
amestecuri de coloranţi: May-Griinwald, compus 
din eozină si doi derivați ai albastrului de metilen 
(azur I şi azur Il-etilen) Colorantul May-Grün- 
wald serveşte în primul timp la fixarea frotiului ; 
dar numai după ce li se adaugă apă, cei doi consti- 
tuenti se vor asocia si vor exercita acțiunea colo- 
rant cu deosebire asupra granulatiilor din celule 
(exceptind cele azurofile). Soluţia Giemsa este 
o completare care colorează nucleii şi citoplasma 
slab colorate cu soluția May-Griinwald; colorează 
şi granulagiunile azurofile rămase necolorate, Apa 


care se adaugă colorantului May 

trebuie să albi un pH optim de 

tatea constituentilor celulari 

este mat pronunţată, sau trebuie ca pH-ul să fie 
si 


-Griinwald-Giemsa 
6,8, la care afini- 
pentru coloranții acizi 
cel puţin constant pentru ca să obținem coloranţi 
identici si comparabili. O soluţie prea acidă dă o 
nuanţă roşietică a frotiului, iar una prea alcalină 
o nuanță albastră. ie 


Solutie May-Griinwald: 


eozinat albastru de metilen LO g 
glicerină neutră p.a. 50,0 ml 
alcool metilic p.a. - 100,0 ml 
Solutie Giemsa: 
eozinat de azur II — 30g 
azur II —~, 0,8 g 
glicerină neutră p.a. — 250,0 ml 
alcool metilic p.a. — 200,0 ml 


Apă bidistilată neutră, pH 6,8 sau cu pH constant, 


ajustat printr-o soluţie tampon de fosfat monopotasic si 
disodic: 


KH,PO, = 1,0 g 
Na HPO,, 2H,O — 3,0 g 
apă bidistilată — 1000,0 g 


Dacie si Lewis recomandă tamponarea cu următoarele 
soluţii tampon întrebuințate la următoarea scară: 


pH | KH,PO,(MS) ml | NaOH(N/5) ml 


66 | 50 17,8 
6,7 50 21 

6,8 50 23,7 
69 i 50 26,5 
del 50 29,6 


Tehnica colordrii: Se folosesc cutii petri sau o 
tavă, după numărul lamelor care trebuie colorate. 
Deasupra cutiei sau a tăvii se instalează, în prealabil, 
un suport de sticlă confecționat dintr-un tub în 
formă de U, Lamele se aşează distanțat pe acest 
suport, cu frotiul în sus. Cînd se colorează numai 
citeva lame se poate pune partea cu frotiul în jos 
ca să se împiedice depunerea de precipitaţii din 
colorant. Se poate de asemenea să introducem 
lamele, aşezate două cîte două (cu frotiul în afară), 
întrun vas dreptunghiular de sticlă care are în 
interior șanțuri perpendiculare, paralele. Lamele să 
fie scăldate în colorant. Fixarea se face cu soluţia 
May-Griinwald, pe care o turnăm peste frotiu 
în așa fel incit acesta să fie complet acoperit. Timpul 
necesar pentru fixare este de 3—5 minute, în funcţie 
de calitatea soluţiei, Urmează primul timp al colo- 
mării: fără să îndepărtăm soluția May-Griinwald, 


turnăm peste frotiu apă distilată neutră, la un pH 
neutru cunoscut, sau apă de robinet, dacă aceasta 
are un pH neutru constant, în cantitate egală cu 
soluția May-Griinwald, amestecínd prin suflare 
deasupra frotiului, cu o pipetă Pasteur, pentru a 
omogeniza amestecul. Colorarea durează 3—5 mi- 
nute, În al doilea timp al colorării, folosim soluția 
Giemsa care se prepară extemporaneu: o picătură 
din soluţia Giemsa concentrată la 1 ml apă neutră. 
Această soluţie diluată se toarnă peste lama cu 
frotiul după ce s-a vărsat soluția May-Griinwald, 
fără a spăla însă lama (cel mult se spală cu primii 
ml din soluția Giemsa pe care i-am turnat peste 
lamă). Frotiul trebuie acoperit complet cu soluție 
Giemsa şi se lasă astfel 20—30 minute, în funcţie 
de calitatea soluţiei, a frotiului, temperatură etc. 
Unele laboratoare colorează prelungit cu soluția 
Giemsa ajungîndu-se pînă la 24 ore. În asemenea 
cazuri, toată instalația trebuie acoperită pentru a 
evita evaporarea soluţiei si depunerea de preci- 
pitate. După colorare, lamele se spală cu apă de 
robinet sub jet potrivit, se şterge apoi cu grijă 
dosul lamei si se pun la uscat într-un stativ, in 
poziţie dreaptă sau înclinată. 

Pentru a obţine o coloratie de bună calitate, 
trebuie respectate cîteva reguli: să se verifice timpii 
de fixare şi colorare pentru fiecare sursă de coloranți 
la deschiderea fiecărui flacon; să se respecte pH-ul 
apei distilate sau al apei de robinet, dacă ne folosim 
de aceasta; amestecul între soluția May-Griinwald 
şi apă să fie omogen pentru a obține o colorare 
uniformă a întregului frotiu; să se facă corect 
spălarea cu apă, ştergerea dosului lamei iar uscarea 
să fie în poziţie înclinată, pentru a evita pătarea 
frotiului. 

Prin coloratia May-Griinwald-Giemsa obţinem o 
bună coloratie selectivă a nucleului, citoplasmei şi 
granulatiilor : nucleii se colorează in roşu-roz-violet; 
citoplasma în albastru mai deschis sau închis ori 
în roz sau cenusiu violet (bazofile, oxifile, poli- 
cromatofile), după conţinutul ei in ARN; granu- 
latiile neutrofile se colorează în roz închis pînă la 
brun; granulatiile eosinofile in portocaliu; cele 
bazofile in violet inchis, iar cele azurofile, in rosu 
violet purpuriu. 

Aceste nuanțe pot prezenta modificări prin inve- 
chirea preparatului, prin calitatea diferită a colo- 
rantilor sau prin intrebuintarea unei ape necores- 
punzătoare. 

© variantă a metodei de coloratie May-Griin- 
wald-Giemsa este metoda Giemsa rapidă: 

Colorant Giemsa 

Alcool metilic absolut 

Apă distilată neutră 

Tehnica de colorare: Se acoperă frotiul cu un 
amestec de o parte colorant Giemsa în două părți 
alcool metilic absolut şi se lasă astfel 30 secunde. 
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Se adaugă apoi apă bidistilată neutră, fără să se 
verse soluţia Giemsa de pe frotiu şi se omogeni- 
zează prin suflare cu o pipetă Pasteur, lăsînd ameste- 
cul să acţioneze timp de 2 minute, Se varsă amestecul 
de pe frotiu, fără să se spele şi se acoperă cu apă 
bidistilată neutră timp de 30 secunde. După ce 
se varsă si aceasta, se usucă şi se poate examina 
frotiul, 

Rezultatele sînt aproape identice cu cele obținute 
prin coloratia panoptică. 

Coloratia Wright foloseşte un amestec de colo- 
ranti gata preparati, sub formă de pulbere. 


Pulbere de colorant Wright din care se dizolvă 0,1 g 
în 80,0 ml alcool metilic absolut, chimic pur, filtrat gi păstrat 
în flacoane închise pentru a se evita evaporarea; 

Soluţia tampon, fosfat Sorensen M/15, în apă bidisti- 
lată, rezultind un pH 6,7 — 

Na.HPO, M/15 (anhidru 9,47 g/litru) 
KH,PO,M/15 (9,07 g/litru) 


— 43,5 ml 
— 56,6 ml 


Tehnica colorării: se acoperă frotiul in întregime 
cu o cantitate cunoscută de colorant din flacon 
şi se lasă timp de 3 minute. Se adaugă apoi un volum 
egal din soluţia tampon fosfat, omogenizind prin 
suflare şi se mai lasă 3—6 minute. Se spală apoi 
frotiul cu apă de la robinet şi se şterge dosul lamei. 
Uscarea se face în poziţie înclinată. Rezultatele 
coloratiei sînt identice cu cele obținute prin colo- 
rația May-Grünwald-Giemsa. Diferenţele privesc 
nucleii care se colorează în albastru închis, granu- 
latiile neutrofile colorindu-se in roz-violet si cele 
eosinofile in roşu. 

Rezultatele coloratiei după Wright. sînt şi ele 
dependente de corectitudinea execuţiei. Abaterile 
de la nuanțele corecte ale culorilor sînt mult mai 
pronunțate decît în coloratia May-Griinwald-Giemsa 
(de exemplu, nucleii nu vor mai fi albastru închis, 
ci albastru palid, citoplasma limfocitelor cenuşie, 
în loc de albastră, iar eritrocitele albastre-verzui, în 
loc de roz). 

Altă serie de tehnici de colorare urmăreşte 
punerea în evidenţă a diferiților compuşi chimici 
şi enzime din celule. Ele nu se aplică în mod curent 
în studiul frotiurilor ganglionare. 

Lipidele pot fi puse în evidenţă prin mai multe 
metode: Coloraţia cu Sudan III, metodă mai rar 
întrebuințată azi, locul ei fiind luat de coloratia 


cu negru de Sudan. Metoda prezintă unele 
avantaje in cazul bolii Niemann-Pick, cerebro- 
zidele din macrofage colorindu-se în galben 
strălucitor. 


“Tehnica de colorare este foarte simplă: pe o 
lamă se întinde, în strat subţire, soluția de Sudan 
III (Sudan III 0,1 g în 20,0 ml alcool cald); peste 
aceasta, se pune o picătură din materialul de exa- 
minat (sînge, suc ganglionar, măduvă osoasă etc.). 
Se acoperă cu o lamelă și, după 5 minute, se citeşte, 
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. Coloratía cu negru de Sudan pentru lipide simple 
şi complexe. 


Solutie tampon, obținută prin dizolvarea a 16 g fenol 
cristalizat in 30 ml alcool absolut; la această solutie se 
ndaugá 100 ml apă distilată care conține 0,3 g fosfat acid 
sodic (NaHPO, 12H4O); Solutie de negru de Sudan 0,16 g 
in 100 ml alcool absolut. 


Aceste douá solutii se amestecá in proporţie de 
40 ml soluţie tampon cu 60 ml soluție negru de 
Sudan, rezultind preparatul neutru sau ugor 
alcalin, gata de folosire, După cîteva săptămini, 
soluţia se degradează şi puterea ei de coloratie se 
reduce. j 

Tehnica de colorare, Fixarea frotiului se face, 
timp de 5—10 minute, cu vapori de formol 40%, 
într-un flacon închis, Se colorează cu soluția de 
negru de Sudan gata preparată, timp de 10—60 
minute. Se spală cîteva minute cu alcool absolut 
sau alcool 70%, apoi cu apă gi, după uscare, se 
supracolorează cu Giemsa, timp de 40 minute 
(mitocondri, granulatiile grăsoase, lipidele legate de 
corpii Golgi, granulatii specifice ale leucocitelor). 

Lipidele continute in diferite organe celulare 
se colorează în nuanţe variate mergind de la cenusiu 
şi pînă la negru. 

Coloratia după metoda Baker, pentru fosfolipide 
complexe, fosfolipide proteinice şi proteine, se 
face in doi timpi: coloratia cu hemateină acidă şi 
controlul prin extracţie cu piridină. 


Fixator formocalcic preparat din soluție de formol 40% 
neutralizat cu NaOH prin titrare, 10 ml; clorură de Ca p.a- 
anhidră, soluție apoasă 10%, 10 ml, apă distilată, 80 ml. 
La soluţie se adaugă 1,0 g carbonat de Ca. 

Solutie bicromat de Ca: bicromat de Ca 5,0 g, clorură 
de Ca anhidră 1,0 g, apă distilată 100,0 ml. Se filtrează 
înainte de folosire pentru a elimina precipitatele. 
Hemateină acidă care se prepară într-un balon Erlen- 
meyer: hematoxilină 0,5 g, apă distilată 48 ml, soluţie 
apoasă 1% de iodat de Na 1,0 ml. Se încălzeşte treptat 
pina la fierbere, iar după răcire se adaugă 1,0 ml acid acetic 
glacial. Soluţia trebuie pregătită proaspăt. 

Solutie de borax fericianurá: fericianură de Na 0,25 g, 
borax cristalizat 0,25 g, apă distilată 100 ml. Soluţia este 
stabilă gi se păstrează la rece la +4. 

Alcool 70° şi alcool 50%, 

Piridină. 


Tehnica de colorare: Se usucă frotiurile timp de 
24 ore la temperatura camerei şi apoi se fixează 
în soluție formocalcică timp de 6 ore. Se varsă 
fixatorul de pe lamă fără să se spele şi se introduc 
lamele tn flaconul cu solutia de bicromat de Ca, 
timp de 18 ore. După ce se scot, se spală în apa 
de robinet 6 ore, Se tratează din nou cu bicromat 
de Ca la 60° apoi se spală, în repetate rînduri, 
în apă distilată, timp de 5 minute. Se trec apoi 


lamele în soluția de hemateină acid 


o Y X è * Stay 
la 37 ` l 'rmează spălarea în apă distilată Şi introdu- 
cerea în soluția de borax fericianurit timp de 18 ore, 


ă şi se țin 5 ore 


După ce se scot, se spală cu apă distilată, schim- 
bată mereu timp de 10 minute, se usucă şi se citesc, 

Mitocondriile şi granulaţiile specifice se colo- 
reazi în Negru sau cenușiu. Granulatiile eozinofile 

in funcție de virsta sau starea lor funcțională 
— apar înconjurate de un halo clar sau colorat 
în negru. Granulatiile bazofile sînt colorate numai 
unele din ele. În monocite şi limfocite numai 
mitocondriile se colorează datorită conţinutului lor 
bogat în fosfolipide, 

Completarea acestei metode se face printr-o 
reacție de control — extracția cu piridină — care, 
extrăgînd fosfolipidele, permite o diferențiere. Pre- 
paratul se fixează în soluția Bouin diluată (soluție 
saturată de acid picric, 50,0 ml, formol 40%, 
10,0 ml, acid acetic, 5,0 ml, apă distilată, 35,0 ml), 
timp de 10 ore. Se lasă în alcool 70° timp de o oră 
apoi se spală în alcool 50°, timp de 30 minute, 
şi în apă de robinet, 30 minute. Lamele se trec 
apoi succesiv, cite o oră, în două băi de piridină 
şi apoi într-o a treia baie, tot de piridină, la ter- 
mostat 60°, timp de 24 ore. După acest interval 
lamele se scot, se spală în apă de robinet 2 ore 
şi se introduc în soluția de bicromat de Ca, lăsîn- 
du-se 18 ore la temperatura camerei. Se spală apoi 
6 ore în apă de robinet după care se trece la colo- 
rarea propriu-zisă cu hemateină acidă şi se continuă 
cu ceilalți timpi de reacţie aşa cum au fost expuşi. 

Prin îndepărtarea fosfolipidelor, colorarea lor 
ràmine negativă. 

Glicogenul conţinut în celule poate să dea, 
uneori, indicații precise de diferențiere a limfoci- 
telor leucemice în care — comparativ cu alte celule 
limfatice normale — acesta se găseşte în exces. 
Există mai multe metode de coloratie a glicoge- 
nului care se bazează pe principiul reacției dintre 
grupările aldehidice (rezultate din oxidarea grupă- 
rilor alcoolice cu hexoze) şi leucofucsină. 


TEHNICA LUI HOTCHKISS 

Amestec de alcool formol în proporţie de 9/1; 

Acid periodic, 400 mg; 

apă distilată, 45 ml, la care se adaugă 5 ml acetat de 
sodiu M/5; 

Hiposulfit de sodiu, 1 g; 

lodură de potasiu, | g; 

Apă distilată, 20 ml; 

Alcool, 30 ml; 

Acid clorhidric 2N, 0,5 ml; 

SOLUȚIE SCHIFF: 

Fucsină bazică în cristale mari, | g; 

Apă clocotindă, 200 ml 

Se răceşte la 50° și se adaugă; 

Acid clorhidric normal, 20 ml, 

Se răcește la 25? și se adaugă: 


Bisulfit de sodiu anhidru, | g. 


Dacă amestecul nu se decolorenză 


Be ngitá cu cărbune 
animal. Se 


püstreazi la intuneric cel putin 24 ore înainte 
de a fi utilizat, 


Acid. clorhidric concentrat, 0,5 ml; 
Metabisulfit de sodiu 10%, 2 ml; 
Apă distilată, 20 ml. 


Tehnica de colorare. Frotiurile se fixează în vapori 
de formol, în alcool absolut sau în amestecul 
alcool/formol; se lasă apoi 5 minute în soluția 
de acid periodic; se spală cu apă gi se trec în soluția 
de hiposulfit şi iodură în care se fin 5 minute; 
se spală din nou cu apă gi se trec in reactivul Schiff, 
15—45 minute; se clátesc apoi in solutia de acid 
clorhidric, se spală cu apă gi se usucă. 

Prin coloratia Hotchkiss nu se coloreazá selectiv 
numai glicogenul, ci si mucoproteinele, cerebrosi- 
dele, fibrina si alte cîteva substanțe. Este necesară 
o reacţie de control prin care să se digere glico- 
genul prin salivă sau maltdiastază. Digestia prin salivă 
are loc după cum urmează: se centrifughează saliva 
şi partea superioară, limpede, se recoltează și se 
întinde peste frotiu. Se ţine la temperatura labora- 
torului 20—30 de minute, timp în care glicogenul 
este digerat; se spală apoi frotiul cu apă distilată 
şi se colorează ca mai sus. În loc de salivă, se poate 
întrebuința maltdiastazá. Frotiul se introduce în 
soluţia de 1% maltdiastază în tampon fosfat, cu 
pH 6,8, se tine 60 minute şi se trece apoi la colo- 
rarea lui. 


TEHNICA LUI MACMANUS, HAYHOE SI COLAB. 
Soluţia 1 (fixator): 
Formol 35%, 10 ml; 
Etanol absolut, 90 ml; 
Soluţia 1 (fixator): Formol 35%, 10 ml; 
Etanol absolut, 90 ml. 


Solutia 2: Acid periodic, 1 g; 

Apa distilatá, 100 ml. 
Solutia 3: Fucsiná bazică, 1 g; 

Apă distilată clocotindá, 400 ml. 
Solutia 4: Metabisulfit de sodiu, 10 g; 


Apă distilată, 100 ml. 

Se dizolvă 6 ml din această soluţie in soluția de 
Verde de metil, ? g; 
Apă distilată, 100 ml. 

Această soluţie se purifică prin agitare cu cloroform 
timp de 24—48 ore, schimbind cloroformul pină devine 
incolor. 

Tehnica de colorare. Se fixează lamele în soluția 
fixatoare, timp de 10 minute, se spală apoi cu apă 
curgătoare şi se introduc 10 minute în flaconul 
cu soluția de acid periodic; se spală apoi din nou 
cu apă curgătoare, se usucă şi se acoperă cu reac- 
tivul fucsinà, timp de 30 minute. Se spală in mai 
multe băi conținînd soluția de metabisulfit şi 10 
minute în apă curgătoare; se colorează cu verde 
metil timp de 30 de minute. 
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Glicogenul apare colorat 
granulatii de un roşu 
plasma celulelor 
nucleului colorat în v 
negativă sau culoarea 
mărimea granulațiilor se face aprecierea de la O la 


în roşu sub formă de 
aprins, rüspindite în cito- 
sau dispuse circular în jurul 
erde, După cum reactia este 
este roză omogenă şi după 


4 pentru fiecare celulă, obtinindu-se scorul de la 
O la 400, care exprimă încărcarea cu glicogen. 

Dintre numeroasele metode care permit punerea 
în evidență a enzimelor din celule, ne interesează 
reacpia pentru peroxidaze şi esteraze, Coloratia 
pentru peroxidaze se face in mod curent după 
tehnica lui Kaplow sau după Graham gi Karnowsky, 


METODA LUI KAPLOW 
Fixator: Formaldehidà 3 %, 10 ml; 


Etanol absolut, 90 ml; 


Solutie de sulfat de zinc: 

Sulfat de zinc, 3,8 g; 

Apă distilată, 100 ml. 

Solutie de incubare: 

Alcool etilic 30%, 100 ml; 
Dihidroclorură de benzidină, 0,3 g; 
Solutie de sulfat de zinc, 1 ml; 
Acetat de sodiu, 1 g; 

Peroxid de hidrogen (3%), 0,7 ml; 
Hidroxid de sodiu (IN), 1,5 ml; 
Safranină, 0,2 g. 


Tehnica de colorare. Frotiurile se fixează 60 se- 
cunde în fixator după care se spală 30 de secunde 
şi se acoperă cu soluţia de incubare, 30 secunde, 
la temperatura laboratorului. Se spală 10 secunde 
în apă curgătoare şi se usucă. 

Granulatiile peroxidazo-pozitive sînt colorate în 
albastru-cenușiu sau albastru-verde. Celulele din 
seria granulocitará au granulatii albastru închis. 
Granulatiile monocitelor sînt foarte fine, de culoare 
albastră. Limfocitele sînt complet lipsite de granu- 
latii peroxidazo-pozitive. Avînd in vedere afinitatea 
coloranților pentru granulatiile celulelor din seria 
granulocitară, s-a crezut că mieloblastii se vor 
putea diferenția de limfoblaşti ca şi de celulele 
tinere ale celorlalte serii sanguine. De cele mai 
multe ori însă, diferenţierea nu este posibilă, 
deoarece, în unii mieloblaşti, granulatiile peroxi- 
dazo-pozitive nu pot fi puse în evidență decît 
foarte rar. 


METODA LUI GRAHAM ȘI KARNOVSKY 
Fixator: soluţie glutaraldehidă 5% in tampon; 

fosfat 0.1M, pH 7,6; 

Tampon fosfat cu 5% sucroză; 

Solutie saturată de 3,3'-diaminobenzidin in 
soluție de 0,05M tampon tris-HCl, care 
confine 0,01% H3Oa; 

Soluție OsO, tamponat cu 0,01% FO; 

Solusie OsO, tamponar, la pH 7,2, continind 
5% sucroză, 
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Tehnica de colorare, Se fixează la rece, 4 ore 
in soluţia de glutaraldehidă ; se spală 16 20 ore în 
tampon fosfat; se introduc apoi lamele intr-un 
flacon care conţine soluţia de diamină benzidină 
şi se ţin Între 3—10 minute; se spală in apă bidis- 
tilată şi se fixează din nou în soluția de OsO, 
timp de 90 minute, Frotiurile se pot supracolora 
cu fucsină, 

Această tehnică face posibilă examinarea frotiu- 
rilor atît la microscopul optic în contrast de fază, 
cit și la microscopul electronic, 

Reacţia, pentru esteraze serveşte la punerea in 
evidență a unei esteraze nespecifice care este mai 
abundentă în monocite și în promíelocíte, Se 
utilizează atunci cînd vrem să diferentiem mono- 
citele de alte elemente celulare (leucemíi acute cu 
dublă populaţie mielomonocitară, în unele reti- 
culoze etc.). 

Formol 40%, 

Solutie conţinind 20 mg din substraturile : 

alfa naftil acetat; 

naftol AS acetat; 

naftol ASD cloracetat 
in 20 ml tampon fosfat Sorensen, pH 7,4; 
20 mg Fast Red Violet LB salt; 


Hematoxilină Harris. 


Între substraturi există o oarecare diferență : 
toate pun în evidenţă esterazele din toate celulele 
în care se găsesc, naftol AS acetatul însă permite 
ca, prin incubatia în prezența fluorurei de Na, 
să dispară pozitivitatea exclusiv în monocite. În 
acest fel, identificarea acestora devine mult mai 
sigură. Naftol ASD cloroacetatul dă o reacţie intens 
pozitivă numai în celulele din seria granulocitară. 

Tehnica de colorare. Se fixează frotiul 4 minute 
în vapori de formol; se spală în apă curgătoare; 
se incubeazá 20 minute la 25 °C în soluția de sub- 
strat preparată extemporaneu si filtrată. Se spală 
cu apă curgătoare şi apoi se usucă. Se colorează 
fie cu hematoxilină Harris, fie cu Feulgen. 

Granulatiile se colorează în albastru sau roşu 
viu după substratul ales. 


EXAMENUL HISTOLOGIC. BIOPSIA 


Examenul microscopic al preparatelor histologice 
reprezintă metoda principală şi hotăritoare pentru 
stabilirea diagnosticului în procesele patologice care 
interesează ganglionii limfatici şi produc hiper- 
trofierea acestora. Țesutul ganglionar din care se 
vor executa aceste preparate în scopul stabilirii 
diagnosticului se obține de cele mai multe ori prin 


recoltare de la pacienţi (biopsie), Adeseori însă 
tot în scop diagnostic, ganglionii se obțin ot 
mortem, in cursul necropsiei. E 

Recoltarea unei biopsii ganglion 
ventie chirurgicală benigni, contr 
cu totul exceptionale. Riscul dise 


c 1 minării unui proces 
infecțios sau tumoral este minim cînd ganglionul 


se recoltează corect, respectindu-i-se capsula. Este 
bine însă ca biopsia să fie executată de un chirurg 
experimentat într-o sali de op 


P peratie dotată cu 
mijloacele de combatere ale unor eventuale com- 


plicații, in special de natură hemoragică. În cazul 
ganglionilor periferici, recoltarea se face sub anes- 
tezie locală; în mod excepţional, se pot recolta, 
în scop diagnostic, ganglioni viscerali sub anestezie 
generală, 
. Diagnosticul histologic al leziunilor ganglionare 
fiind unul dintre cele.mai dificile, dacă nu cea mai 
dificilă problemă de histologie patologică, recol- 
tarea trebuie să respecte cele mai riguroase condiţii 
de prelevare a materialului. f 
cazul hipertrofiei unui singur ganglion sau a 
unui singur grup ganglionar, se va aborda desigur 
regiunea respectivá recoltindu-se, de preferintá, un 
ganglion profund. In interesări ale unor grupe 
ganglionare izolate se poate practica, sub anestezie 
generală, exereza întregului grup, asigurîndu-se astfel 
condiții optime de preparare a materialului. Nu 
trebuie uitat că ganglionii superficiali pot să fie 
modificaţi necaracteristic. Se va menaja întotdeauna 
capsula ganglionului şi se va evita recoltarea de 
fragmente, operaţii care predispun la complicaţii 
şi fac dificil sau chiar imposibil, prin lipsa posibi- 
litátii de orientare topografică, diagnosticul ulte- 
rior. 

În cazul cînd există o adenopatie generalizată, 
se va evita, pe cit posibil, recoltarea de ganglioni 
axilari sau inghinali a căror structură histologicá 
remaniată de procese de fibroză şi distrofie grasă 
(amprente ale unor evenimente patologice trecute) 
poate face dificil sau chiar imposibil diagnosticul 
bolii actuale. 

În cazul cînd nu există decit adenopatii viscerale, 
se poate executa biopsia acestora sub anestezie 
generală. S-a discutat mult, în ultimul timp, valoarea 
biopsiei Daniels prin care se ridică în bloc țesutul 
celuloadipos (conținînd eventual ganglioni hiper- 
trofiati) al regiunii prescalenice, în procese patolo- 
gice mediastinale și bronhopulmonare. 

Diagnosticul adenopatiilor se stabileşte pe sec- 
tiuni la parafină, În unele împrejurări, o parte 
din materialul recoltat poate fi examinat prin 
secţiuni la congelagie, atit pentru a se obţine certi- 
tudinea că piesa recoltată este, de fapt, un ganglion, 
cît şi — în cursul intervențiilor chirurgicale la paci- 
enti cu cancer — pentru a se putea stabili, sall 
operator, extensiunea invaziei tumorale în scopu 


are este o inter- 
aindicatiile ei fiind 


dirijării conduitei chirurgicale, Altfel, este inutil 


să se consume un material 
mai puțin precise, 
Se recomandă de asemenea ca, 


prețios pentru examinări 


jt c în cazul unui 
piesa ganglionar de etiologie neprecizată (mai 
ales cînd există suspiciunea unei infecţii), să se 
rețină o parte din piesa re 


coltată într-un recipient 
steril, la frig 


; ider, în scopul unor examinări bacterio- 
logice. ntrucit, de cele mai multe ori, examenul 
histologic nu poate preciza natura unei adenite 
infecțioase, iar demonstrarea germenilor microbieni 
pe preparate histologice este, de cele mai multe 
ori, dificilă si neconcludentă, examenul bacterio- 
logic poate descoperi natura infecției a cărei exis- 
tena este presupusă de examenul histologic. 


Tehnica prelucrării histologice a ganglio- 
nului 


Dificultatea interpretării preparatului histologic 
ganglionar rezultă din faptul că presupune o tehnică 
ireproşabilă. Ackerman recomandă să evităm orice 
apreciere diagnosticá pe un preparat . prezentind 
defecte de tehnică. 

Imediat după recoltare, de preferință chiar în 
sala de operaţie, ganglionul se taie cu un cuţit 
bine ascuţit (care să nu dilacereze capsula) de-a 
lungul axului mare, în două jumătăți. Acestea se 
introduc imediat în fixator, transportul într-o com- 
presă putînd produce denaturări ale structurilor 
superficiale. Cu această ocazie, se pot executa 
amprente pentru examenul citologic. 

Dacă este cazul, una din piese poate fi utilizată 
pentru secțiuni la congelatie. Pentru examinări 
histoenzimologice, ea se fixează imediat în azot 
lichid şi se conserva la frigider la minus 20°. Pentru 
studiul lipidelor, piesa se fixează în formol neutru 
Jor. 

Cealaltá piesá care va servi diagnosticului histo- 
logic propriu-zis, se introduce intr-un fixator spe- 
cial pentru ganglioni. Se recomandă (Ackerman, 
Gérard-Marchant) fixatorul Zenker: 100 ml solutie 
Müller (bicromat de potasiu 2,5 g, sulfat de sodiu 
1 g, apă distilată 100 ml), 5 g sublimat, 5 ml acid 
acetic glacial adăugat în momentul utilizării. După 
fixare, timp de 24—48 ore, se spală cu apă curgă- 
toare 24 ore. Pentru îndepărtarea precipitatelor de 
mercur se adaugi, la primul alcool de deshidratare, 
cîteva picături de tinctură de iod pin’ cînd alcoolul 
nu se mai decoloreazii. Pentru îndepărtarea iodului, 
se tratează secțiunile deparafinate timp de 5 minute 
cu soluţie Lugol, se spală cu apă distilată, apoi 
se tratează cu tiosulfat de sodiu 5% pînă ce devin 
albe. După o nouă spălare se poate proceda la 


colorare. 


Duhamel recomandă amestecul Hollande: acid 
picric 40 g, acetat neutru de cupru 25 g, apă distilată 
1000 ml. După dizolvare si filtrare, se adaugă 100 ml 
formol 40% şi 15 ml acid acetic, După o fixare 
de 2 ore, se sectioneazi felii cu o grosime de 2— 
5 mm care se fixează în continuare în soluție proas- 
pătă timp de 24 ore. 

Se mai recomandă amestecul A.F.A. (alcool abso- 
lut 750 ml, formol neutru 200 ml, acid acetic 
50 ml), Carnoy (alcool absolut 60 ml, cloroform 
30 ml, acid acetic glacial 10 ml) sau Helly (100 ml 
soluţie Müller, la care se adaugă 5 g sublimat gi, 
în momentul utilizării, 5 ml formol concentrat), 
Se lasă piesele de 4—6 mm timp de 6—24 ore 
în fixator și se supun, după fixare, aceluiași pro- 
cedeu de îndepărtare a mercurului ca şi în cazul 
amestecului Zenker. Rezultate foarte bune s-au 
obținut utilizînd amestecul recomandat de Herovici 
pentru studiul ganglionilor la paciente cu cancer 
de col uterin: alcool 96°, 65 ml, cloroform, 20 ml, 
formol concentrat, 10 ml, acid acetic, 5 ml. Fixarea 
poate fi prelungită pînă la 48 ore. 

In funcție de dimensiunea piesei, urmează trei 
băi de alcool (alcool 96°, 1—2 ore, alcool absolut, 
2—6 ore, alcool absolut, 2—4 ore), două bai de 
xilol, de cite 3 ore fiecare, apoi două băi de para- 
fină, de cîte 6 ore fiecare, după care urmează inclu- 
derea. Se execută secțiuni de 4—6 microni, care 
se colorează de obicei cu hematoxilină-eozină, 
tricrom Van Gieson, verde metil-pironină Brachet 
şi impregnatie argentică Gomori. În funcţie de 
împrejurări, se execută şi alte coloratii. 


PRINCIPALELE TEHNICI DE COLORA- 
TIE ÎN STUDIUL HISTOLOGIC AL 
GANGLIONILOR LIMFATICI 


Coloratia cu hemalaun-eozină 


HEMALAUN HARRIS — 1) Se dizolvă 1 g hematoxi- 
lină in 10 ml alcool absolut; 2) 20 g alaun de potasiu se 
dizolvă in 200 ml apă distilată, încălzindu-se pina la fier- 
bere pentru dizolvare completă; 3) dupa 24 ore, cele doua 
soluţii se amestecă şi se adaugă 0,5 g-oxid roşu de mercur, 
incălzind pină la fierbere, după care se răceşte brusc în baie 
de apă; 4) după 24 ore, se filtrează. 

Eozina: 0,5 g eozină + 0,5 g eritroziná se dizolvă în 
100 ml apă distilată. 

Tehnica 

Hemalaun, 3—5 minute 

Spălare in apă de robinet pînă la virare la violet, 
3—5 minute, (eventual o baie în apă litinată, după 
care se spală din nou). 

Diferentiere rapidă (citeva secunde) în alcool 
clorhidric dacă este necesar. 

Spălare în apă de robinet 
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Soluția de eozină, 30 secunde—1 minut 

Spălare în apă de robinet 

Deshidratare în alcooli, clarifiere în xilol (ultimul 
fenicat), montare în balsam de Canada. 


Tricrom Van Gieson pentru fibre colagene 


Hematoxilind Weigert. Soluţia A: soluție 1% de hema- 
toxilină in alcool 95%, preparată din soluție maturatá 10%. 
Soluţia B: clorură ferică 29%, 4 ml, acid clorhidric oficinal, 
1 ml, apă distilată pină la 100 ml (se folosește. după 24 ore) 
În momentul colorării, la cîțiva ml soluție A se adaugă 
citeva picături soluţie B, pină cind amestecul ia o culoare 
violet-inchisă, fiind siropos şi opac. 

Picrofucsina. Solusie apoasă saturată de acid picric, 
90 ml, soluţie de fucsină acidă 1%, 10 ml. 


Tehnica 

1. Colorare cu hematoxilină Weigert 5 minute. 

2. Diferentiere rapidă în alcool clorhidric 1%, 
(în general pînă nu apar nouraşi de colorant, dar 
fără a decolora prea intens preparatul). 

3. Spălare rapidă în apă distilată pentru între- 
ruperea diferentierii. 

4. Virare în apă litinată 
ratiei violete. 

5. Spălare în apă distilată. 

6. Colorare cu picrofucsină, 1 minut. 

7. Spălare, deshidratare, clarifiere, montare. 

Nucleii apar colorati în negru-violet, citoplasma 
în galben, fibrele colagene în roșu. 


pînă la apariţia colo- 


Impregnatia argentică Gomori 


Nitrat de argint amoniacal. Solutie nitrat de 
argint 10%, 100 ml, hidroxid de potasiu 10%, 
2 ml; se adaugă cu pipeta amoniac concentrat 
pînă cînd precipitatul brun, format prin ameste- 
carea celor două soluţii, va dispare. În continuare, 
se adaugă, cu pipeta, soluţie de nitrat de argint 
pînă cînd precipitatul format de aceste picături 
se dizolvă cu oarecare greutate la agitare iar soluția 
nu mai are miros de amoniac. 


Tehnica 

1. Hipermanganat de potasiu 

0,5—1% 

2. Spălare în apă de robinet 
3. Tratare cu metabisulfit .de 
potasiu 1—3% 1 
Spălare în apă de robinet 3—5 
Tratare cu alaun de fier 
amoniacal (cristale violete) 1 
Spilare rapidă în apă de robinet 
Spălare în apă distilată 
Nitrat de argint amoniacal 
Spălare rapidă în apă distilată 
. Reducere in formol 1% pînă 
cînd secțiunea se innegreste (ci- 
teva secunde — 1 minut) 


minute 
minute 


minut 
minute 


minut 


= 


1—3 minute 


Sopa wn 


11. Spălare rapidă în apă de robi- 
net pentru întreruperea reducerii 
12. Tratare cu hiposulfit de sodiu 5% 
13. Spălare rapidă în apă de robinet 
14. Deshidratare, clarifiere, montare 
in balsam 
Fibrele reticulare apar negre, iar cele colagene 
de culoare brună. sc 


[4 1 
minute 


Coloratia verde metil-pironind 
Kurnick) 
Sectiuni din piese fixate in Carnoy, alcool 96°, 


A.F.A. 


(după 


Brachet- 


Pironind Y, soluţie apoasă, spălată cu cloroform in pilnie 
de separatie piná cind cloroformul devine incolor. Verde 
de metil, soluţie apoasă 2%, spălată în aceleași condiţii. 
Se amestecă 12,5 ml soluţie pironină cu 7,5 ml soluţie verde 
metil şi 30 ml apă distilată. Pentru intensificarea coloratiei 
nucleilor, se poate dubla soluția de verde metil, 


Tehnica 
1. Solutie verde metil-pironiná 6 minute 
2. Uscare cu hirtie de filtru 
3. Două băi de alcool n-butilic 
de cite 5 minute 


4. Montare in balsam 
ADN apare colorat in verde, ARN (nucleolar 
şi citoplasmatic) in roşu. 


Coloratia McManus PAS pentru mucopolizaharide 
neutre 
Reactiv Schiff (vezi pag. 15) 
Tehnica 
1. După deparafinare şi hidratare, 
oxidare cu soluție apoasă 0,5% 
de acid periodic 2—3 minute 
Spălare în apă distilată 10 minute 


Reactiv Schiff 10—15 minute 
Spălare in apă de robinet 5—10 minute 
3—5 minute 


Spălare in apă de robinet 5 minute 
Deshidratare, clarifiere, montare. 

roteinele cu conţinut de mucopolizaharide neutre 

se colorează în diferite nuanțe de roșu purpuriu. 


Glicogenul se colorează mai închis. 


jh, 
3. 
4. 
5, Colorare cu hemalaun Harris 
6. 
7. 
P: 


Coloratia cu albastru-alcian pentru mucopolizaha- 

ride acide 

Permanganat acid: permanganat de potasiu 2,5%, 100 ml, 
acid sulfuric 5%, 100 ml, apă distilată, 700 ml; albastru 
alcian; acid sulfuric, 10 ml, apă distilată, 100 ml, albastru 
alcian, 1 g. 

Tehnica 

1. Solutie de permanganat acid. 

2. Spálare cu apă distilată 

3, Acid oxalic 2% 2 minute 

4, Spălare cu apă distilată 


10 minute 


2. Solutie albastru alcian 


ol 10 minute 
6, Spălare cu apă distilată 

7. Solutie eozină-eritrozină 1%, 1 minut 
8. Spălare cu apă de robinet 


9, Deshidratare, clarifiere, montare 
Glucidele cu funcţie acidă (mucopolizaharide 
acide) apar colorate în albastru pe un fond roz. 


Coloratia cu albastru de toluidină 


Albastru de toluidină (albastru de toluidină 1%, 
20 ml, apă acedifiată 1%, 80 ml; se prepară extem- 
poraneu). 

Tehnica 

1. Albastru de toluidină 

2, Spălare rapidă în apă distilată 

3. Deshidratare, clarifiere, montare 

Granulatiile mastocitelor și ale polinuclearelo. 
bazofile se colorează metacromatic în roșu-violet 
pe un fond albastru. 


5 minute 


Coloratia Spicer cu albastru alcian-safranină după 


Balogh-Csaba 


Prepararea soluţiei colorante: 100 ml tampon Walpole 
(pH 1,42) preparat din 60 ml HCl n + 50 ml acetat de 
sodiu n, completat cu apă distilată pină la 250 ml. Se dizolvă 
0,36 g albastru alcian, 0,18 g safranină gi 0,48 g alaun de 
fier în 100 ml tampon diluat. 


Tehnica 
1. Secţiuni deparafinate din piese 
fixate în Carnoy se colorează 
cu soluție albastru alcian-safra- 
nină 
2. Deshidratare cu alcool butilic 
terțiar, clarifiere şi montare in 
balsam de Canada. 
Mastocitele tinere conțin granulafii albastre in 
compoziția cărora intră histamina şi serotonina. 
Pe măsura apariţiei heparinei, granulatiile devin 
safraninofile. Mastocitele mature, în care predo- 
mină heparina, prezintă granulatii safraninofile. 


10—20 minute 


Coloratia Perls pentru fier feric 


Piese fixate in formol, incluse in parafină ; fixa- 
torii acizi sau cu compuşi de crom trebuie evitati- 
Tehnica 
1. Colorare cu soluţie proaspătă 
de ferocianură de sodiu sau 
potasiu 2% şi HCl 2% în 
parti egale 
2. Spălare cu apă distilată 
3, Solutie apoasă de roşu neutru 
1% 
4. wees cu api de robinet 
5. Deshidratare, clarifiere, mon- 
tare : = 
Fierul feric apare albastru închis, nucleii roşii. 


30—60 minute 


3 minute 
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Coloraţia Lillie cu fier feric pentru melanină 


Piese fixate in formol sau Carnoy. Se evita 
fixatorii cu continut de crom. 


Tehnica 


1. Tratare cu sulfat feros 
(FeSO, . 7H4,O) 2—5% 


1 oră 


1, Spălare în 4 băi de apă distilată 20 minute 


Qə 


- Tratare cu fericianură de pota- 


siu 1% in acid acetic 1% 30 minute 
4. Spălare în acid acetic 1% 1 minut 
5. Contracolorare în picrofuxină Van 

Gieson 1 minut 
6. Spălare, deshidratare, clarifiere, 

montare 


Melanina apare colorată verde închis. 


$ 
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STRUCTURA 


ANATOMIA SI HISTOLOGIA 


Ganglionii limfatici sint formatiuni ovoide, de 
culoare brun-cenusie, cu un diametru de citiva 
milimetri, dispusi in grupuri pe traiectul vaselor 
limfatice; se găsesc în special la nivelul liniilor de 
flexiune ale membrelor, pe traiectul vaselor mari 
limfatice, la rădăcina mezenterului si în hilul unor 
organe. Suprafața lor are o mică scobitură care 
reprezintă hilul, iar pe secțiune, zona periferică 
apare mai deschisă decît zona centrală. 

Inconjurati de un ţesut conjunctiv lax sau adipos, 
ganglionii limfatici nu se palpează în condiţii nor- 
male. Hipertrofia lor, produsă de cele mai variate 
condiții patologice, îi face accesibili clinic, devenind 
astfel de multe ori simptomul care atrage pentru 
prima dată atenţia unor astfel de condiţii. Mai 
important este însă faptul că structura lor micro- 
scopică prezintă modificări care permit recunoaşte- 
rea naturii bolii — de multe ori printr-un examen 
citologic şi aproape întotdeauna prin examen histo- 
patologic. Acest fapt conferă o deosebită valoare 
practică studiului ganglionilor prin cele două metode 
menţionate. 

Cercetări may recente, executate pe animale de 
laborator menținute, încă de la naştere, în condiții 
de strictă sterilitate (germfree animals), au arătat 
că — în aceste organisme — ganglionii limfatici sînt 
foarte mici şi putin dezvoltați structural, aşa încât 
ceea ce histologia clasică descrie ca structură nor- 
mală, reprezintă, de fapt, ganglioni limfatici supuşi 
deja unor repetate solicitări antigenice (în special 
de natură microbiană) proveniţi însă din organisme 
în perfectă stare de sănătate şi, aparent, fără ante- 
cedente patologice. 

Ganglionul limfatic prezintă o structură asemă- 
nătoare celorlalte organe limfoide (timus, splină, 
amigdale, apendice, plăci Peyer) de care se deose- 
beste însă prin citeva particularităţi morfologice 
bine precizate. În concepția actuală asupra bazei 
structurale a imunit&tii, ganglionii limfatici for- 
mează — împreună cu splina — organele limfoide 
secundare sau periferice care au rolul esential in 
dezvoltarea unei reacții imune, dar a căror structură 
capătă un aspect definitiv, functional, sub influența 


GANGLIONILOR LIMFATICI 


organelor limfoide primare sau centrale, în special 
a timusului (Fig. 1, Fig. 2). 

Capsula. Țesutul limfoid este învelit de o capsulă 
fibroelastică care contine şi fibre reticulare şi 
uneori si fibre musculare netede. De pe fata inte- 
tioara a acestei capsule, se desprind o serie de 
trabecule care se îndreaptă spre hil, împărțind 
substanța limfoidă în compartimente inegale. Aceste 
trabecule conjunctive sînt străbătute de vase nutri- 
tive şi nervi. Pe porţiunea convexă a suprafeţei 
ganglionului, această capsulă este străbătută de 
vasele limfatice aferente care pătrund în ganglion, 
in timp ce — la nivelul hilului, acolo unde capsula 
formează un nodul conjunctiv — ea este străbătută 
de venă şi de vasele limfatice eferente, care părăsesc, 
la acest nivel, ganglionul, şi de artera nutritivă 
care pătrunde în organ. 

Țesutul limfoid este format dintr-o reţea de sinu- 
suri limfatice prin care circulă limfa, rețea tapetată 
şi susținută de celule reticuloendoteliale şi celule 
limfoide. În funcţie de abundența şi dispoziția 
acestor celule limfoide, ganglionul prezintă o por- 
tiune corticală, periferică, unde celulele limfoide 
sînt mai abundente şi dispuse sub formă de foliculi, 
şi o porţiune centrală, medulară, unde celulele 
limfoide, împreună cu celulele reticulare, for- 
mează cordoane dispuse printre sinusurile lim- 
fatice. 

Sistemul de sinusuri limfatice este delimitat de 
o reţea fină de fibre reticulare care se pun in evi- 
dență prin tehnici de impregnare argentică. Aceste 
sinusuri sînt mai vizibile în zona subcapsulară şi 
în cea medulară. Sub corticală, există un sistem 
de sinusuri marginale în care se deschid limfaticele 
aferente şi din care pleacă reţeaua de capilare sinu- 
soide a ganglionului. Acest sistem reprezintă locul 
de pătrundere a microbilor sau a celulelor tumorale. 
Sinusurile apar mai evidente si în medulară, fiind 
separate între ele de cordoane medulare; au fost 
denumite sinusuri lacunare medulare sau chiar căi 
cavernoase. Din ele limfa părăseşte ganglionul pe 
calea vaselor eferente, Între cele două zone, rețeaua 
de capilare este mai strimtă si mai putin evidentă, 
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Fig. 1. Schema structurii 


microscopice a ganglionului limfati 
b S L ; c g ui limfatic. 
capsulă, 2. sept conjunctiv, 3. vas limfatica aferent, 


4. sinus marginal, 5. sinus medular, 6. vas limfatic, eferent 


7. folicul primar, 8. folicul secundar, 9. zonă paracorticală, 10. arteră, 11. venă. 


constituind şi 
limfei (Fig. 3). 

Reţeaua de reticulini care formează peretele 
acestui sistem intercomunicant de sinusuri, cu 
aspect de labirint, este tapetată cu celule endo- 
teliale, numite şi retotelii pentru a se sublinia 
caracterul lor de celule reticulare a căror formă 
diferă datorită situaţiei şi funcţiei lor. Ele sînt celule 
alungite, cu nucleu ovoid sau turtit, cu aspect 
clar, veziculos, rar nucleolat, tapetind peretele 
sinusului într-un strat unic, discontinuu. Ele se 
continuă cu endoteliul limfaticelor aferente sau 
eferente. 

Celulele reticulare sînt dispuse în întreg țesutul 
limfoid în spaţiile intersinusale, fiind mai numeroase 
la nivelul cordoanelor medulare şi mai rare în zona 
corticală. Sint celule mari, cu nucleu clar, vezi- 
culos, conținînd 1—2 nucleoli mici şi o citoplasmă 
bazofilă imprecis conturată. Prin prelungirile lor 
aceste celule reticulare se anastomozează formînd 
o reţea care dublează şi întăreşte reţeaua de fibre 
reticulare apărută, foarte probabil, sub acţiunea 
lor. Comportarea deosebită a celulelor reticulare 


o zonă de circulație mai lentă a 


situate la periferia foliculilor limfatici, in aşa- 


numita zonă paracorticală şi denumite — datorită 
prelungirilor lor ramificate, celule dendritice, le 
conferă un rol important în cursul reacţiilor imune. 
Mult timp s-a considerat că toate celulele reticulare 
din ganglion au funcfe  macrofagicá. Studii re- 
cente (van Furth gi col., 1970) au arătat că numai 
unele din aceste celule au intense proprietăţi fago- 


citare care să justifice apartenența la sistemul macro- 
fagic. Acestea au o origine extrinsecă, provenind, 
ca şi macrofagele endoteliale, din monoblaste, 
plecate din măduva hematogenă. Asemănătoare 
morfologic celulelor reticulare, se diferențiază prin 
exprimata lor capacitate fagocitară (fagocite mono- 
nucleate). Celulele reticulare propriu-zise, mai ase- 
mănătoare prin prioprietitile lor fibroblastelor, for- 
mează rețeaua celulară a ganglionului si produc 
fibrele reticulare; ele sint lipsite de capacitate 
fagocitară exprimată si nu au funcție hematogenă. 
Întrucît nu ele, ci macrofagele proliferează în cursul 
reacţiilor inflamatorii, noţiunea clasică de hiper- 
plazie reticulară a devenit improprie. Aşa cum o 
utilizăm în continuare desenează de fapt hiper- 
plazia macrofagelor din ganglion şi nu a celulelor 
reticulare propriu-zise. 

Limfocitele, elemente caracteristice ale ganglio- 
nului, sînt evidente pe întreaga suprafață de sec- 
tiune, fiind mai numeroase in corticală. Majoritatea 
lor sînt limfocite mici, rotunde, de 6—10 microni, 
cu citoplasmă redusă, bazofilă, înconjurind un 
nucleu condensat, cu cromatină grosolană. Se în- 
tilnesc şi celule limfoide mai mari, considerate 
limfocite mijlocii sau mari, cu nucleu mai puţin 
condensat și citoplasmă mai abundentă. 

La nivelul corticalei, limfocitele sint grupate in 
noduli rotunzi, cu diametrul de 1 mm, traversaţi 
de o arterioli, numiţi foliculi limfoizi. Cînd au 
o structură omogenă, fiind constituiți numai din 
limfocite mici, aşa cum se intilnesc imediat după 


<q FIG. 2 Aspectul 


microscopic al ganglionului limfatic, 
oloratie hematoxilină-eozină (H E), 8x10, 


<q FIG. 3 Sistemul d 
ganglion pus in eviden 
Impregnatie argentică Ge 


W FIG. 4 Foliculi primari. H-E, 8x10 


14 FIG. 15 Macrofag. 


d FIG. 16 Histiocit. 


W FIG. 17 Monocit. 


mijlocii şi 


A FIG, 19 Plasmocite adulte, 


FIG, 20 Ma 


a. H-E, 40x10 
FIG. 25 Proplasmocit. 
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FIG. 22 Histiocitoza sinusală. H-E, 20x10 


FIG. 23 Hipertro’ 


26 Plasmoblast, 


„27 Celule matcă mari cu citoplasmă palidă. 


FIG. 28 Celule matcă mari cu nucleu mai condensat. 


FIG. 29 Celulă bazofilă mare cu citoplasmă abundentă. 


FIG. 30 Ce 


A 

FIG. 34 Idem. Se o 

celule limfatice tinere (modula 
reactive), 


FIG. 35 Celulă gigantă de corp strain. 


A 


FIG. 32 Celule bazofile mici cu citoplasma redusă la o bandă perinucleará. 


FIG. 33 Celule bazofile de 3 tipuri: mari, citoplasmă abundentă; mari, cu 
citoplasmă redusă si mici, cu citoplasmá redusa. 


naştere sau là animale crescute în condiții 


RU Ne ehhh de ste- 
rilitate, se numesc foliculi primari (Fig. 4). Curind 
după naştere, in centrul foliculului apare o zonă 
mai clară, rotundă sau ovală, numită centru gers 
minal, Formarea centrului germinal se datorește 
apariţiei de celule mai mari, cu nucleu mai palid 
nucleolat, uneori în mitoză, înconjurat de o cito- 
plasmă mai abundentă, bazofilă, pironinofilă care 
reprezintă forme tinere de limfocite sau limfoblaşti. 
Apariţia centrului germinal pe seama hiperplaziei 
de celule tinere care ulterior se vor transforma 
în limfocite, justifică această denumire, dată de 
Flemming încă din 1885. Printre limfoblaştii cen- 
trului germinal, celulele macrofage, avind şi ele o 
citoplasmă pironinofilă, se disting prin conturul 
lor imprecis şi prin afinitatea lor pentru nitratul 
de argint. 

Numărul şi dimensiunile centrilor germinali sînt 
maxime la pubertate, după care aceste formaţiuni 
devin mai mici şi mai rare, paralel cu involutia 
țesuturilor limfoide care începe după 20 de ani, 
dar se accentuează după 30 şi în special după 
50 de ani. In general, în ganglionii superficiali, 
cum sînt cei inghinali sau axilari, aceşti centri sînt 
mai mici decît în ganglionii mai profunzi, cum sînt 
cei cervicali; cele mai mari dimensiuni (pina la 
| mm), le întîlnim în ganglionii din vecinătatea 
intestinului. Foliculii cu centru germinal au fost 
denumiți foliculi secundari (Fig. 5). 


În ultimul timp s-a acordat deosebită impor- . 


tanti, în imunologie, porțiunii de ţesut limfatic 
lipsit de structură foliculară şi dispus între corti- 
cala foliculará şi cordoanele medulare, în aşa- 
numita zonă paracorticală. Spre deosebire de foli- 
culi, la nivelul cărora rețeaua de reticulină este 
săracă sau poate chiar lipsi, zona limfoidă para- 
corticală se caracterizează printr-o bogată reţea 
de reticulină. Lipsa arteriolelor la acest nivel este 
suplinită de niște venule postcapilare prevăzute cu 
un endoteliu caracteristic, de tip cuboidal, cunoscute 
sub numele de venulele lui Schultze. La şobolan, 
s-a putut demonstra că aceste venule reprezintă 
un loc electiv de trecere a limfocitelor din sînge 
în țesutul limfoid; între endoteliul şi stratul sub- 
endotelial al acestor venule se observă numeroase 
limfocite care nu au capacitatea polinuclearelor 
sau macrofagelor de a traversa, în inflamații, endo- 
teliile obișnuite. J 
Atenţia asupra zonei paracorticale a fost atrasă de 
faptul că ea se goleşte în mod predilect de limfocite 
la animalele care au fost timectomizate la naştere 
sau la care s-a practicat o fistulă cronică a canalului 
toracic care spoliază organismul de limfocite mici. 
În cursul reacţiilor imune, zona paracorticală se hiper- 
trofiază prin înmulţirea limfocitelor, intinzindu-se 
spre medulară. Spre a sublinia analogia ce există 
între această zonă şi celelalte formaţiuni foliculare, 
țesutul limfoid difuz al zonei paracorticale a fost 


considerat ca fiind format din foliculi terțiari, 
deşi nu are această structură (Fig. 6, 7, 8). 
„Cercetările efectuate pe animale cu organele 
limfatice devastate de limfocite prin iradiere si 
fistulá cronicá de canal toracic sí la care s-au ino- 
culat limfocite de origine timică care — datorită 
marcării cu substanțe radioactive sau prin faptul 
că posedă cromozomi caracteristici — pot fi urmă- 
tite în peregrinările ulterioare în organismul receptor, 
au arătat că aceste limfocite colonizează — la nive- 
lul ganglionilor—tocmai aceste zone paracorticale, 
denumite, din această cauză, zone timusdependente. 
Arterele ganglionului pătrund la nivelul hilului, 
unde se ramifică în ramuri secundare; acestea 
se îndreaptă spre corticală, pe calea septurilor 
trabeculare, prin ramificații capilare dirijate spre 
cordoane și foliculi. La periferia foliculilor, există 
O rețea anastomoticá arterială din care ramurile 
capilare se îndreaptă spre centrul foliculului. Aceste 
capilare se continuă cu venule (s-a subliniat impor- 
tanta venulelor, postcapilare ale lui Schultze de la 
nivelul substanței corticale). Continuind în sens 
invers calea arterială, venele părăsesc ganglionul 
prin hil. Fibrele nervoase pătrund și ele în ganglion 
prin hil, fiind reprezentate prin ramuri perivasculare 
cu funcția vasomotorie. Acestea, inervind cu pre- 
dilectie capsula si trabeculele conjunctive vor tri- 
mite ramuri si în țesutul limfoid din jurul sinusu- 
rilor. 


PROBLEME DE FIZIOLOGIE A GAN- 
GLIONILOR LIMEATICI 


Ganglionii limfatici îndeplinesc în organism o 
funcţie complexă. Cercetările din ultimii 15 ani 
au demonstrat că funcţia lor principală este cea 
imună. Alături de celelalte organe limfoide, gan- 
glionii limfatici asigură, la vertebratele superioare 
şi în special la mamifere, funcţia de homeostazie 
imunologică prin care se recunosc şi se elimină cu 
promptitudine structurile moleculare străine pătrun- 
se într-un organism. Prin aceasta se conservă indi- 
vidualitatea si viata organismului respectiv. 

Importanţa raportului care există între ganglioni 
şi imunitate este demonstrată de faptul că apariţia 
acestor organe pe scara filogenetică, la amfibieni 
şi păsări şi — într-o formă perfecționată — mai ales 
la mamifere, coincide cu apariţia imunităţii adevă- 
rate sau adaptative, caracterizată prin capacitatea 
organismului de a reacţiona specific şi anamnestic 
fati de o anumită structură moleculară străină 
(antigen). Întreaga capacitate de reacţie a organis- 
mului este îndreptată în acel moment împotriva 
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antigenului respectiv (reacţie specifică), iar la un 
nou contact cu acel antigen, reacția imună se va 
desfăşura mai rapid şi mai amplu, deci mai eficient 
(reacție anamnestică). Acest fenomen permite o 
bună adaptare a organismului la diferite situaţii 
neprevăzute furnizate de mediul exterior, mărin- 
du-se astfel şansele supraviețuirii. 

Primele manifestări de imunitate adaptativă apar 
la protocordate şi apoi la peşti, coincizind cu 
diferențierea unui timus limfoid. Comparind pro- 
prietitile imunologice ale ciclostomilor inferiori 
(Eptatretus) cu ale ciclostomilor superiori (Petrom- 
zyon), se observa saltul calitativ realizat prin tre- 
cerea de la fenomenele preimune de rezistență 
nespecifică fata de structurile străine, la adevărata 
imunitate. Primii nu produc anticorpi sau reacţii 
de sensibilitate întirziată, prezentind doar feno- 
menul de respingere a homotransplantelor, pe cînd 
ultimii dezvoltă deja anticorpi, reacţii de hiper- 
sensibilitate întârziată si resping specific homotrans- 
plantele. Ciclostomii inferiori, deşi posedă o formă 
primitivă de splină şi de organe hematopoetice, 
sînt lipsiți de timus, ganglioni limfatici și structuri 
limfoepiteliale digestive şi nu au limfocite şi plas- 
mocite, ci numai macrofage si granulocite. Apa- 
ritia, la ciclostomii superiori, a unui timus con- 
tinind o populaţie limfoidă redusă coincide cu 
apariţia limfocitelor în sînge, splină şi măduvă 
şi cu instalarea unei competențe imunologice rudi- 
mentare dar reale. Pe măsură ce timusul se perfec- 
tioneazá structural, căpătîndu-şi, la pesti, aspectul 
limfoid caracteristic, se diferenţiază structural şi 
celelalte organe limfoide, confirmind afirmația mai 
veche a lui Beard că timusul este progenitorul 
ganglionilor limfatici si al limfocitelor. La amfi- 
bieni, si in special la păsări şi mamifere, se preci- 
zează caracterul anamnestic al reacţiilor imune 
odată cu aglomerarea celulelor limfoide şi formarea 
de foliculi în ganglionii limfatici. Există un raport 
direct între perfecţionarea memoriei imunologice 
şi apariţia centrilor germinali. 

Ganglionii limfatici bine diferentiati structural 
apar la mamifere. După cum s-a arătat — la om — 
ei iau naştere din luna a 3-a de viata intrauterina, 
provenind din insule de ţesut mezenchimatos ce 
formează noduli circulari în care unele elemente 
dau naştere celulelor endoteliale ce delimitează 
cavitățile sinusoide, in timp ce altele constituie 
țesătura de celule reticulare ce formează reţeaua 
de susținere a acestor organe. Înainte de naştere, 
celulele limfoide se întîlnesc în număr redus. La 
naştere şi mai ales în prima săptămînă după naştere, 
ganglionii sînt masiv infiltragi cu limfocite care for- 
mează foliculi corticali si populează zona para- 
corticală. Studiile experimentale au demonstrat că 
foliculii limfatici sînt constituiți din limfocite care 
vin direct din măduva oaselor (limfocite B), în 
timp ce zona paracorticală este colonizată cu lim- 
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focite care au petrecut o perioadă de m 
în timus (limfocite T). 

Din punctul de vedere al longevitátii, 
ee eigen de limfocite: unele cu 

lage rti citeva zile, altele cu viață lungă, 
pină la citiva ani. Majoritatea limfocitelor, în spe- 
cial a celor din timus, au o viaţă scurtă, fiind distruse 
in acest organ, ca şi în alte zone ale sistemului 
limforeticular. Nu s-a putut da o explicație con- 
venabilă semnificației acestui fenomen aparent ne- 
economic, S-a sugerat că aceste limfocite ar avea 
funcţia unor trefocite, furnizind ADN sau alte 
substanțe provenite din dezintegrarea lor, altor celule 
pe cale de multiplicare. După Craddok (1972), 
«aceasta risipă pare să fie totuşi necesară spre a 
se putea declanşa o reacție imună faţă de noi 
antigeni ». 

Limfocitele cu viatá lungá se intílnesc in special 
în circulația sanguină şi limfatică, ca şi in unele 
zone ale organelor limforeticulare (foliculi, zonă 
paracorticală). Ele sînt condiționate genetic în sensul 
capacităţii de a reacționa, în mod specific, cu anu- 
mite antigene, producînd astfel reacţiile imune. 
În special Good a arătat că există două categorii 
de limfocite cu funcţie imună (imunocite): limfo- 
citele T (timus-dependente), efectoare ale reacţiilor 
imune de tip celular, şi limfocitele B (timus-inde- 
pendente), efectoare ale reacţiilor imune de tip 
umoral (Fig. 9). 

Limfocitele T provin, la rîndul lor, din celule 
nediferentiate (stem cells) care plecînd — in prima 
parte a vietii uterine — de la nivelul sacului vitelin 
şi al ficatului, iar mai apoi din măduva hematogenă, 
pătrund în timus unde proliferează şi se diferen- 
tiazá sub acţiunea inductoare a epiteliului acestui 
organ. Această diferenţiere are loc în mai multe 
etape dintre care cele mai importante sînt trans- 
formarea celulelor nediferentiate in timocite (celule 
limfoide, lipsite de competență imunologică) şi 
transformarea ulterioară a timocitelor în limfocite 
T, capabile de reacţii imunologice. Acestea din 
urmă reprezintă numai 2—5% din celulele limfoide 
din timus, avînd o localizare predominant medulară. 

La şoarece, diferenţierea celulelor nediferentiate 
in timocite, ca si cea ulterioară a acestora in limfo- 
cite T este însoțită atit de modificări ale antigeni- 
citatii, ca şi de creşterea rezistenţei la acțiunea 
glicocorticoizilor. Timocitele posedă antigenul TL 
care dispare în momentul transformării acestor 
celule în limfocite T. Acestea posedă, în schimb, 
seria de antigene Ly 1, 2, 3 sau Thy 1. Diferentierea 
timocitelor în limfocite T, cu apariţia antigenilor 
respectivi, a putut fi obţinută, în vitro, sub acţiunea 
timozinei — un extras de timus preparat de Gold- 
stein. Cu ajutorul radioizotopilor, s-a putut urmări 
— după înmulţirea în corticala timusului — depla- 
sarea acestor celule limfoide spre medulară, de 
unde părăsesc timusul pe cale venoasi. 
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Fig. 9. Schema diferentierii limfocitelor. 


În perioada perinatală (in special in prima săp- 
timini după naştere), limfocitele T, plecate din 
timus, colonizează masiv zona paracorticală a gan- 
glionilor limfatici (ca şi splina sau plăcile lui Peyer 
din intestin). Din această cauză, îndepărtarea timu- 
sului, imediat după naştere, duce — în special la 
şoarece — la o alterare profundă a imunităţii orga- 
nismului, în primul rînd a reacţiilor de tip celular. 
Ulterior, timectomia nu mai produce acelaşi efect, 
limfocitele ganglionare putind să prolifereze in 
lipsa timusului. 

Cu toate acestea, şi în organismul adult celulele 
nediferentiate continuă să migreze din măduva 
hematogenă spre timus, unde se diferențiază în 
limfocite T care —la rîndul lor — se îndreaptă 
spre ganglioni sau celelalte structuri limfoide peri- 
ferice, dar acest fenomen se produce în măsură 
mult mai redusă. Importanța lui, la adult, este 
demonstrată de faptul că refacerea imunitáfii are 
loc mult mai greu la animalele iradiate subletal 


după ce au fost timectomizate în perioada adultă 
de viata. In acest sens, Chiricutá, Simu şi Toma 
(1970) atribuie şi ei involutiei timusului (fenomen 
constant şi ireversibil în organismele cu tumori) 
un rol important în apariţia depresiei imunologice 
caracteristice acestei boli. s 

Limfocitele B provin din celule nediferentiate, 
plecate din aceleasi organe ca si limfocitele T. 
Ele se diferenţiază, la păsări, in bursa lui Fabricius, 
un organ limfoepitelial dispus, asemenea unui diver- 
ticul, la extremitatea distalá a tractului digestiv. 
Pornind de acolo, tot in perioada perinatală, ele 
colonizează ganglionii limfatici unde dau naştere 
foliculilor corticali. Tot ele formează, dealtfel, 
şi foliculii din splină si din formațiunile limfoide 
anexate tubului digestiv. 

La mamifere, nu se cunoaşte organul echivalent 
bursei lui Fabricius; s-a presupus însă că echiva- 
lentul ar consta tocmai în aceste structuri limfoide 
digestive (amigdale, apendice, plăci Peyer). Faptul 
că aceste structuri se comportă mai degrabă ca 
organe limfoide secundare întăreşte tot mai mult 
presupunerea că procesul de diferenţiere al limfo- 
citelor B s-ar desfăşura, în continuare, la nivelul 
unde are loc geneza lor, deci în măduva hemato- 
genă care ar fi — în cele din urmă — echivalentul 
bursei lui Fabricius la mamifere. 

Momentul în care celula hematopoietică nedi- 
ferentiati se diferenţiază în sens de limfocit T 
sau B nu se cunoaşte cu precizie. Faptul însă că, 
din timusul embrionului de şoarece, se pot izola 
celule nediferentiate încă multipotente (capabile să 
dea naştere oricărui element celular sanguin) suge- 
rează că această diferenţiere se produce după pă- 
trunderea celulelor respective în timus, în bursă 
sau echivalentele acesteia. Majoritatea limfocitelor 
T circulă în permanenţă între sistemul sanguin şi 
limfatic. Ele părăsesc sîngele la nivelul venulelor 
postcapilare din ganglionii limfatici şi plăcile Peyer, 
străbat țesutul limfoid pînă la vasele limfatice 
eferente, pe calea cărora ajung în canalul toracic, 
şi apoi, din nou, în circulația sanguină. În schimb, 
majoritatea limfocitelor B pare să rămînă în tesutu- 
rile limfoide, deşi unele dintre ele par să circule 
în organism cu o viteză mai mică şi pe căi întru- 
cîtva diferite. 

Diferentierea morfologică a acestor două cate- 
gorii de limfocite nu este posibilă deşi se spune că 
limfocitele T ar fi mai mari şi ar avea un nucleu 
mai dens. După Pompidou şi Schramm, fixarea 
ţesuturilor limfoide cu bicromat de potasiu ar 
conferi limfocitelor T, examinate în contrast de 
fază, o puternică refrigerentá. Limfocitele T au, 
în plus, un timp de multiplicare mai lung si sint 
mai puţin aderente de sticlă sau materiale plastice: 
ele sînt distruse preferential de serul antilimfocitar, 
dar sînt mai rezistente la acţiunea citostaticelor, a 
corticosteroizilor şi radiaţiilor. Sarcina electrică 


25 


diferită permite şi o diferenţiere în cîmp electro- 
magnetic, limfocitele T deplasindu-se mai rapid. 
„Diferenţa de comportare datorită cantităţii inegale 
de acid sialic de pe suprafaţa celulară dispare aul 
acțiunea neuramidazei, 

Există astăzi o serie de mijloace prin care se 
obţine „o diferenţiere satisfăcătoare a diferitelor 
categorii de limfocite. Astfel, concanavalina A, 
fitohemaglutinina $i extrasele de linte stimulează 
multiplicarea limfocitelor T; serurile antiimuno- 
globulină şi unii antigeni lipopolizaharidici (endo- 
toxina bacilului coli) produc mitoza limfocitelor 
B; alte „extrase vegetale (pokeweed) stimulează 
ambele tipuri de limfocite. 

Mai precisă este diferenţierea limfocitelor pe baza 
deosebirilor de structură a suprafeţelor, determi- 
nată de prezenţa receptorilor de antigen. Astfel, 
la şoarece, limfocitele T se caracterizează prin pre- 
zenta unui antigen Theta, spre deosebire de anti- 
genul specific limfocitelor B murine (BLA). S-au 
mai pus în evidență si alti antigeni care permit 
diferentierea. Astfel, prin prepararea de seruri fata 
de o categorie de limfocite care sint distruse in 
prezenta complementului, se obtin suspensii pure 
din cealaltă categorie. Utilizarea de seruri față de 
aceşti receptori duce la apariţia interesantului feno- 
men de scufie sau «cap»: interacțiunea recepto- 
rului cu serul specific receptorului duce la formarea 
unui complex care apare la un pol al celulei sub 
forma unei scufii. În funcţie de natura recepto- 
rului, acest complex este de cele mai multe ori 
înglobat prin pinocitoză şi joacă probabil un anu- 
mit rol în declanșarea reacției imune. Aceste dife- 
rente structurale de suprafață par responsabile, în 
unele condiţii, de diferențele morfologice dintre 
cele două categorii de limfocite examinate la micros- 
copul electronic: limfocitele B apar cu o suprafață 
păroasă, viloasă, în opoziţie cu suprafața mai netedă 
a limfocitelor T. 

Limfocitele B se mai caracterizează si prin capa- 
citatea lor de a lega complexe antigen-anticorp- 
complement, prin intermediul receptorilor de com- 
plement, precum şi complexe antigen-anticorp, prin 
receptorii de Fe (fracțiune cristalizabilă) a imuno- 
globulinelor. Aceşti receptori par importanti in 
retinerea antigenului in tesutul limfatic, in acti- 
varea limfocitelor B si in distrugerea de către 
acestea a unor celule străine. 

La ora actuală, metoda de diferenţiere cea mai 
utilizată se bazează pe proprietatea limfocitelor T 
de a adera la eritrocitele de oaie datorită receptorilor 
superficiali, formînd rozete, în mod spontan. În 
schimb, limfocitele B produc rozete numai după 
activarea eritrocitelor cu antiser în prezenţa com- 
plementului (aderenţa se face prin intermediul 
receptorilor de antigen-anticorp-complement). Cu 
ajutorul acestei tehnici, Papamichail sau Marylin 
Smith gi colab. au putut determina proporția de 
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à n E N 
32.) din ate Rat, 004) eu, Bo (n iu de 
sing an. Ulterior a fost 
emonstrată capacitatea limfocitelor umane de a 
forma rozete şi cu eritrocitele de porc şi, în măsură 
mai redusă, cu cele de ciine, capră, cal, măgar 
șoarece, şobolan, iepure, bou, rinocer sau maimuţă. 
Metoda începe să fie utilizată pe scară tot mai 
largă în explorarea imunității in clinică. Rezultate 
interesante, la pacienți cu cancer, au fost obținute 
de către Stjernswärd şi colab. (1973), Macavei, 
Halmoş şi colab. (1974), Monica Crişan si Titus 
Muresian (1975). 


COMPORTAREA LIMFOCITELOR ÎN 
CURSUL REACȚIILOR IMUNE 


Capacitatea limfocitelor de a efectua reacții imune 
rezultă din conditionarea lor genetică în cursul 
ontogenezei, condiționare care le conferă proprie- 
tatea de a reacționa cu unul sau mai multi antigeni, 
În conformitate cu teoria selecției clonale a lui 
Burnet, precum și cu datele experimentale, pătrun- 
derea în organism a unui antigen (structură mole- 
culará străină) selectioneazá grupul sau clona de 
limfocite care prezintă pe suprafața lor receptori 
pentru antigenul respectiv. Numai un număr mic 
de limfocite (1074— 10-5) reacționează spontan cu 
un anumit antigen, dar acest contact produce 
multiplicarea intensă a limfocitelor ducind — în 
citeva zile — la aparitia, in organism, a unei popu- 
latii abundente de celule limfoide capabile sà recu- 
noascá si sá reactioneze cu antigenul respectiv. 
Această populaţie celulară reprezintă clona selec- 
tionatá de antigenul respectiv datorită analogiilor 
structurale şi, de cele mai multe ori, este capabilă 
să distrugă această structură apărută în organism 
(Fig. 10). 

Realitatea fenomenului de selecţie clonală a putut 
fi demonstrată prin mai multe modele experimen- 
tale. Astfel, introducerea într-un organism a unui 
antigen marcat cu cantități nocive de radioizotopi, 
producînd distrugerea electivă a limfocitelor capa- 
pile să-l fixeze, duce la suprimarea reacției imune a 
organismului numai faţă de acest antigen, în timp 
ce reactivitatea față de alti antigeni nu este modi- 
ficată. La fel, celulele B reactive cu un anumit 
antigen, pot fi îndepărtate dintr-o suspensie celu- 
lari prin trecerea acesteia printr-o coloană de măr- 
gele de sticlă pe suprafața cărora se găseşte antigenul 
respectiv. Tot astfel, limfocitele T, reactive la 
alloantigen, pot fi îndepărtate dintr-o suspensie 
prin contactul acesteia cu o cultură Cor ee 
tinind antigenul respectiv cate le fixează selectiv. 


Fig. 10. Schema procesului de selecţie clonală: pătrunderea 
antigenului C în organism selectioneazá clona c (anti-C). 


Receptorii de antigen de pe suprafaţa limfocitelor 
B sînt de natură imunoglobulinica (Ig), avînd deci 
o structură identică cu cea a anticorpilor; serul 
antiimunoglobulină produce denaturarea limfoci- 
telor şi incapacitatea lor de a reacţiona cu antigenii. 
Aceasta constituie o strălucită confirmare a ipotezei 
lui Ehrlich, după care celulele producătoare de 
antitoxine au pe suprafața lor receptori formaţi 
din molecule de antitoxină. Legat de faptul că 
există mai multe categorii de imunoglobuline (IgM, 
IgG, IgA, IgD, IgE), trebuie menţionat că natura 
receptorului este, în general, identică cu a anti- 
corpului care va fi secretat în urma stimulării 
celulei de către antigen. Există însă şi situaţii în 
care clona limfoidă purtătoare de receptori IgM, 
care produc la început numai IgM, să secrete la 
un moment dat IgG sau IgA. Fenomene similare 
au fost observate si după transplante de organe 
hematopoietice. 

Natura receptorilor de antigen ai limfocitelor T 
este mai putin cunoscută întrucît pe suprafaţa 
acestor celule, de cele mai multe ori, nu se pot 
pune în evidență Ig, iar serul anti-lg nu suprimă 
capacitatea acestor limfocite de a reacţiona cu un 
anumit antigen. În cazul acestor celule, ar fi vorba 


OU ee de gene ale reacției imune 
E gate direct de sistemul major de gene de 
c a 
sistemului Ig de sia Ht Bist UN T 
experimentale tick discus Rd ood ee 
sp : » incă discutate, asupra existenței unor 
receptori de natură Ig si pe suprafața limfocitelor 
T. In acest sens, ar fi posibil ca ambele categorii 
de limfocite să posede cel putin două sisteme de 
recunoaştere a antigenului: unul, de natură Ig 
(predominant la limfocitele B), şi unul specificat 
de genele Ir (predominant la limfocitele T). 

În mod obișnuit, întîlnirea şi combinarea anti- 
genului cu receptorul corespunzător de pe suprafaţa 
limfocitelor T sau B duce la stimularea diviziunii 
şi diferentierii acestor celule în efectori ai reacției 
imune. Există însă şi situaţii speciale cînd — în 
funcţie de anumite particularități în care are loc 
contactul — limfocitele nu reacționează la contactul 
ulterior, apărînd blocate sau inactivate; rezultatul 
este fenomenul de toleranță sau paralizie imuno- 
logică. Modalitatea de reacţie depinde, în primul 
rînd, de natura şi concentraţia antigenului ca și de 
raporturile complexe care se stabilesc între limfo- 
cite şi macrofage. Macrofagele apar, cel puţin in 
vivo, ca avînd un rol important în antrenarea lim- 
focitelor în acţiunea de recunoaştere a antigenului 
şi în acţiunile ulterioare. În general, limfocitele T 
reacționează la, cantități mai mici de antigen decît 
celulele B şi pot fi paralizate de concentraţii foarte 
mici sau foarte mari de antigen. Limfocitele B, 
insensibile la concentrații mici de antigen, sint 
paralizate cu precădere de concentrațiile mari 
(Fig. 11). 

Lucrările asupra mecanismelor care declanşează 
activarea limfocitelor în urma contactului dintre 
antigen şi receptori sînt încă la început. Se pare 
însă că este vorba de modificări allosterice şi redis- 
tribuiri ale receptorilor legați de membrana celu- 
lari. O expresie morfologică a acestor modificări 
este fenomenul de «capping» sau formare de 
scufie (cap) care constă în aglomerarea moleculelor 
Ig de pe suprafața unor limfocite activate de serul 
anti Ig, concavalină A sau alti factori. Aceste aglo- 
merări apar, la microscopul electronic, sub forma 
unor aglutinate, înglobate prin pinocitoză în inte- 
riorul unor vezicule, la nivelul aparatului Golgi 
sau la distanță de această formaţiune. 

În orice caz, în urma contactului cu antigenul, 
limfocitele T proliferează si se diferenţiază în celule 
plastice. Acest fenomen este legat de producerea 
unor factori solubili sau limfokine a căror natură 
este încă incomplet precizată dar care au desigur 


` tol important în efectuarea reacţiilor imune şi în 


special a celor de tip celular. Limfokinele sînt 
reprezentate de următorii factori : factori citotoxici 
sau limfotoxine, cu acțiune destructivă asupra celu- 
lelor străine, probabil prin alterarea membranelor; 
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Fig. 11. Schema unei reacţii imune. 


factori inflamatori care máresc permeabilitatea vas- 
culară, crescînd afluxul celular în focarul inflamator ; 
factori de inhibitie a migrării macrofagelor sau 
polinuclearelor care imobilizează aceste celule la 
nivelul zonelor de reacție imună; factori mitogeni, 
stimulatori ai diviziunii limfocitelor si, in sfirsit, 
factori de transfer, capabili să antreneze în reacție 
noi limfocite, în special celulele B (Fig. 12 b). 
Ulterior, limfocitele T, activate şi transformate 
blastic, se diferenţiază în celule efectoare ale reac- 
tiilor imune de tip celular, responsabile de respin- 
gerea transplantelor, de reacția de grefa contra 
organismului, ca şi de reacţiile de hipersensibilitate 
intirziatá şi rezistență contra infecțiilor virale sau 
fungice şi contra cancerului. Leziunile tisulare, în 
bolile de autoagresiune, sînt şi ele în mare parte 
produse de limfocitele T. 

Nu se cunoaște încă mecanismul prin care celu- 
lele T activate produc aceste efecte şi în special 
felul în care ele distrug celulele ţintă: fie direct, 
fie cu ajutorul altor celule (macrofage) sau al com- 
plementului. În anumite condiţii, limfocitele T 
activate apar capabile de acest efect, de unde și 
denumirea de celule ucigaşe (killer cells). Se discută 
posibilitatea ca numai recunoaşterea și aderarea 
limfocitelor sensibilizate de celula ţintă să repre- 
zinte o fază imună, specifică; ulterior, distrugerea 
acestora din urmă s-ar datora declanșării, prin 
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Fig. 12. Factori solubili secretati de limfocitele T in 
cursul transformării blastice: A-antigen; LT-limfocit T; 
LTTB — limfocit T transformat blastic; LB — limfocit B; 
VS — vas sanguin; LTX — limfotoxine; FI — factori in- 
flamatori; FIM — factori de inhibitie a motilitatii; M — ma- 
crofag; G — granulocit; FM — factori mitogeni; FT — fac- 
tori de transfer. 


acest contact, a secreției unor substanțe in genul 
histaminei sau lizolecitinei care alterează cu precă- 
dere membrana celulară. 

Studiile recente au arătat că există două clase 
principale de celule T: unele care recunosc anti- 
genul si altele care acționează asupra celulelor 


purtatoare ale acestui antigen (Fritz 
Segal, 1973). O a treia clasă de li 
angajează în reacția primară, 
in Organism şi consti 
al reacției secundare 
antigenul respectiv, 
mai amplu si — în c 
Chiar dacă limfoc 


Bach și Miriam 
mfocite T nu se 
ráminind în rezervă 
tuind substratul morfologic 
care, la un nou contact cu 
se va desfășura mai rapid, 
onsecință — mai eficient. 
ar da itele T nu secretă anticorpi 
propriu-zişi, ele joacă un rol important în angajarea 
limfocitelor B secretoare de anticorpi in reacția 
imună față de majoritatea antigenilor. După Feld- 
man şi Shraga Segal (1972), limfocitele T care au 
rolul de a ajuta celulele B (helper cells) s-ar carac- 
teriza — in comparație cu restul limfocitelor T — 
printr-o deosebită sensibilitate la hidrocortizon, 
constituind o subclasă distinctă. În prezent, e 
foarte discutat mecanismul prin care celulele T 
antrenează în reacție celulele B. Limfocitele T ar 
reacţiona cu un determinant antigenic al unei 
anumite structuri antigenice şi, prin aceasta, ar 
facilita reacţia limfocitelor B cu alti determinanti 
ai aceluiaşi antigen. În acest sens, s-au propus mai 
multe scheme: 1) realizarea unei punti de antigen 
intre receptorii celulelor T si B sau 2) stabilirea, tot 
prin intermediul antigenului, a unei punti intre 
receptorii celulelor B şi receptorii detaşaţi de pe 
suprafața celulelor T care aderă eventual de supra- 
fata macrofagelor. Ulterior ar fi posibil ca, prin 
intermediul acestei punți, antigenul să fie servit 
limfocitelor B într-o formă prelucrată, concentrată 
sau multivalentă, după cum puntea respectivă ar 
putea realiza un contact intim între celulele T şi 
B şi — eventual — alte celule, cum sînt macrofa- 
gele. Acest contact ar produce activarea celulelor 
B printr-un fenomen de interacţiune membrană/ 
membrană sau prin eliberarea unor mediatori. chi- 
mici. Pe lîngă punerea în evidență a factorilor ne- 
specifici de transfer, secretati de limfocitele T, 
punerea în evidenţă in vitro a unor factori cu struc- 
tură asemănătoare IgM, incárcati cu antigen şi 
aderind ulterior de macrofage, pledează si pentru 
o astfel de modalitate de acţiune a limfocitelor T. 

În orice caz, activarea limfocitelor B de către 
antigenul specific, induce diviziunea şi diferenţierea 
lor în celule blastice cu citoplasma abundentă, 
conținînd un bogat reticul endoplasmic rugos care 
îi conferă o accentuată pironinofilie. Aceste celule 
cu dispoziție predominant foliculară se vor dife- 
rentia in plasmocite secretoare a diferitelor varie- 
tati de Ig şi limfocite B cu memorie, apte să repro- 
ducă, la un nou contact cu antigenul, o reacţie 
imună secundară. Responsabile de componenta 
umorală a reacției imune, limfocitele B şi succe- 
soarele lor secretoare de Ig au un rol hotáritor 
in rezistenta impotriva infectiilor microbiene, in 

special a toxiinfectiilor. i 

Ín anumite conditii, Ig produse de plasmocite, 
in combinatie cu alti factori (macrofage, mastocite, 


complexul complementar), produc diverse tipuri 
de reacții de hipersensibilitate. Aceste Ig au si 
rolul mai subtil de a controla angajarea limfocitelor 
T si B in reacție printr-o competiție cu receptorii 
acestora pentru diferitii determinanti antigenici. 
Ele pot impiedica contactul antigenului cu aceşti 
receptori prin formarea de complexe antigen-anti- 
corp inductoare de toleranță. Pe de altă parte, pot 
contribui însă şi la localizarea antigenului la nivelul 
zonelor reactive ale țesutului limfoid posibil sub 
forma de complexe antigen-anticorp puternic imuno- 
gene. in această acceptie se presupune că însăși 
celulele B pot transporta antigenul sub. forma 
unor complexe antigen-anticorp, la care se atageazá 
uneori si complementul. Ín sfírgit, existá rezultate 
care sugereazá cá limfocitele B ar fi capabile sá 
ucidá celule care au fixat in prealabil anticorpi. 

Existenta antigenilor timus-independenti, capabili 
să stimuleze acțiunea unor clone de limfocite B 
fără ajutorul limfocitelor T, demonstrează că o 
colaborare între cele două categorii de limfocite 
nu este totdeauna necesară pentru producerea de 
anticorpi. În schimb, unele date recente furnizează 
argumente după care anumite categorii de limfocite 
T pot să inhibe activitatea limfocitelor B, după 
cum pot să stimuleze sau să inhibe activitatea celor- 
lalte limfocite T. 

S-a pus astfel problema celulelor supresoare 
care joacă un rol important în cadrul controlului 
şi realizării imunit&tii, alături de celulele ajutătoare 
şi efectoare. Se consideră că rolul principal al 
celulelor supresoare este de a preveni producerea 
de autoanticorpi întrucît aceste celule ar fi defi- 
ciente în stările autoimune. Infecţiile virale ca şi 
factorii genetici ar fi răspunzătoare de scăderea 
numărului acestor celule. Se mai discută şi dacă 
funcţia supresoare este exercitată de grupuri de 
celule distincte sau nu. În caz afirmativ, izolarea 
celulelor supresoare ar putea avea importante con- 
secinte terapeutice în bolile de autoagresiune. 
Pentru moment nu există încă dovezi incontestabile 
în acest sens şi nici nu se ştie dacă este întemeiată 
sau nu presupunerea potrivit căreia aceste celule 
ar acţiona prin distrugerea punților de antigen 
dintre receptorii celulelor angajate în reacția imună. 

Se pare de asemenea că — pe lingă limfocitele 
T şi B — mai există o a treia categorie de celule 
limfoide dotate cu proprietăţi citotoxice în prezența 
unor anticorpi, de unde şi denumirea de limfocite 
K (de la killer; a nu se confunda cu limfocitele 
T « ucigase»). Ele nu contin nici Ig, ca limfocitele 
B (sînt, dealtfel, prezente la pacienți cu imuno- 
deficiență B) dar nu au nici proprietăţile limfocitelor 


. T. Lipsa pe suprafaţa acestor celule a unor structuri 


care să permită recunoaşterea lor le-a atribuit şi 

denumirea de « null-cells» sau celule N. 
Schematic, reacţia imună este deci inițiată de 

macrofage, care recunosc, interceptează, prelucrează 
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şi transmit antigenul limfocitelor capabile de reacţie 
imună (imunocite). Limfocitele T, reactionind de 
cele mai multe ori cu antigenul si în lipsa macro- 
fagelor, se transformă blastic, secretind limfokine 
cu rol în amplificarea reacției imune. Pe lîngă 
aceste limfocite T cu rol în recunoaşterea antige- 
nului, există limfocite T efectoare ale reacţiilor 
imune de tip celular (citoliză, reacţii de hipersensi- 
bilitate intirziati), precum gi limfocite T sensibi- 
lizate care rămîn în rezervă în vederea unui nou 
contact cu același antigen (celule cu memorie). 
Limfocitele B, de cele mai multe ori antrenate în 
reacţie de limfocitele T se diferenţiază în celule 
formatoare de anticorpi (imunoglobuline G, M, A, 
D, E). Desfăşurarea reacției este controlată de celule 
limfoide cu rol auxiliar sau inhibitor. Distrugerea 
antigenului este deci rezultatul unei acțiuni com- 
plexe la care participă, pe lîngă limfocitele T, lim- 
focitele B si anticorpii secretati de ele, macrofagele, 
complementul, precum si alti factori umorali sau 
celulari (celule K sau N). 


CITOLOGIA 


Unii autori obișnuiesc să indice proporţia ele- 
mentelor celulare aflate în punctatul obţinut din- 
tr-un ganglion normal și să o compare cu adeno- 
gramele provenind din diferite afecţiuni. Acesta 
este un lucru dificil din mai multe motive: 

a) un ganglion care a putut fi punctat este un 
ganglion ce depăşeşte volumul normal ceea ce 
înseamnă că, la nivelul lui, s-a petrecut un proces 
oarecare ce a dus la hipertrofie; 

b) stabilirea procentuală a conţinutului celular 
din ganglionul normal s-a făcut prin amprente 
ganglionare din ganglioni recoltati de la iepure (Mc- 
Millan) sau şoareci (Grundmann), deci nu de la om; 

c) populația celulară pe care o extragem din- 
tr-un ganglion prin punctie poate să varieze, cel 
puţin teoretic, după cum materialul extras provine 
din zone diferite (corticală, medulară, sinus); 

d) ganglionul este o staţie seismografică foarte 
sensibilă care înregistrează cele mai mici agresiuni 
din vecinătate sau generale, reactionind uneori mai 
putin prin hipertrofie si mai mult prin schim- 
barea celularităţii ; 

e) conţinutul celular pe care il extragem din 
ganglion reprezinta, ca tip de celule, expresia mor- 
fologică a stării funcţionale momentane a acestuia, 
stare despre care nu putem avea întotdeauna infor- 
matii precise; ET. a. s 

f) o adenogramá poate fi descrisá oricind analitic, 
descriptiv, dar o concluzie sigurá care sa reduci la 
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minimum posibilităţile de eroare nu se poate for- 
mula decit cu greu în absenţa datelor clinice. 

Cele ingirate mai sus constituie, după părerea 
noastră, motive întemeiate care fac ca, în inter- 
pretarea unui frotiu ganglionar, să nu ne bazăm 
pe stabilirea proportiei celulelor, ci pe analiza 
întregului conţinut celular, de la celula izolată pînă 
la ansamblul format din complexul de celule. 

In linii generale, ganglion normal trebuie consi- 
derat ganglionul care se află în stare de repaus 
relativ, cu o activitate limitată la funcţia lui limfoci- 
toformatoare, de circulaţie şi recirculatie, nesoli- 
citat de nici o influenţă exo- sau endogenă. În aceste 
condiții, este sigur că celulele majoritare sînt repre- 
zentate de limfocitele adulte, aceleaşi ca si limfoci- 
tele aflate în circulație sau limfocitele din splină 
şi alte structuri limfoide. Nu vom intilni nici pe 
departe varietatea mare de celule pe care o gasim 
în măduva osoasă. :Limfocitele care domină in 
ganglionul normal sînt limfocitele medii şi mici. 
Celelalte celule — limfoblaştii, celulele reticulare, 
histiocitele, plasmocitele, granulocitele, monocitele 
şi eozinofilele — sînt foarte rare. În anumite îm- 
prejurări, această populaţie celulară suferă diferite 
modificări transformindu-se prin anaplazie, meta- 
plazie sau i se adaugă alte celule prin metastază. 
Vom deosebi deci trei tipuri de populaţii celulare: 

a) celule existente în ganglionul limfatic nesoli- 
citat, în condiții fiziologice normale; 

b) celule apărute în ganglionul solicitat în dife- 
rite condiţii patologice, benigne sau maligne; 

c) celule străine, migrate in ganglion din afară. 

Conţinutul celular al ganglionului normal este 
format din celule care reprezintă sistemul fagocitelor 
mononucleare (monocite, histiocite, macrofage fixe), 
cu funcțiuni complexe — antixenică, de pinocitoză, 
citocateretică, metabolică etc. — din celule reticu- 
lare, endoteliale sinusale, celulele liniei limfatice, 
plasmocite, mastocite şi celule cu potențial hema- 
toformator. Dintre acestea din urmă, conform 
vechilor concepții, prin intermediul hemocitoblas- 
tului (celula orientată, rar intilnità in ganglionul 
normal) se va dezvolta, in organele limfatice, seria 
limfocitari: limfoblastul, limfocitul mare, mediu 
şi mic. De la celula zisă reticulará nediferentiata, 
considerată mult timp ca celulă matcă (stem cell), 
se poate urmări filiatiunea pina la limfocitul mic, 
adult. in tesutul limfatic nestimulat, sursa princi- 
pala a limfocitelor adulte o constituie limfocitul 
mediu, prin cariochineze repetate. Acesta este 
punctul de vedere clasic al genezei seriei limfatice. 
Azi se ştie însă că celula matcă (stem cell) poli- 
potentă hematopoetic, este o celulă foarte asemă- 
nătoare limfocitului de care nu poate fi deosebită 
morfologic. Totodată se cunoaşte azi că limfocitele 
din ganglion, ca şi cele din sînge, suferă şi ele, 
în funcţie de solicitările antigenice, un proces de 
modulație pe urma căruia limfocitele aparent ma- 


ture iau un aspect blastic. Aceste limfocite trans- 
formate generează, la rîndul lor, celule cu caracter 
matur — limfocitar sau plasmocitar — producătoare 
de anticorpi. Această problemă a mai fost dealtfel 
deja discutată. 

În cele ce urmează, vom analiza caracterele mor- 
fologice ale celulelor care se găsesc în ganglionul 
normal. 

Celula reticulard (reticulohistiocitară) are dimen- 
siuni variabile, după vîrstă, consideră unii autori. 
Celula tînără, de 15—20 u, poate ajunge in diferite 
împrejurări la 30 u şi chiar mai mult, suferind 
şi importante modificări morfologice. Citoplasma 
ei, cînd redusă, cînd abundentă, net sau' difuz 
delimitată, are o structură mai spongioasi; contine 
uneori mici granulatii azurofile si are o culoare 
albastru deschis sau usor violacee. Nucleul rotund 
sau ovalar, in general mare, ocupind pînă la 3/4 
din suprafata celulei, are o structura fina, cu o retea 
de cromatină fin dantelată, cu mici granulatii la 
întretăierea ochiurilor reţelei, ceea ce îi dă un 
aspect fin, perlat. Nucleolii, în număr de 1—3, 
sînt rotunzi, net delimitati, de o culoare albastră 
omogenă, de nuanţa citoplasmei. Cînd aceasta 
celulă are o activitate fagocitará ea se măreşte in 
volum, citoplasma se vacuolizeazi si în inte- 
riorul ei găsim numeroase resturi celulare sau 
corpi străini sub formă de granule sau pulbere. În 
adenograma provenită de la un ganglion în repaus, 
aceste celule lipsesc sau sînt foarte reduse (Fig. 13,14). 

De fapt, cercetările actuale (Van Furth, 1970) 
au arătat că celulele reticulare propriu-zise care 
formează rețeaua celulară a ganglionului şi produc 
fibre reticulare sînt celule asemănătoare fibroblas- 
telor, lipsite de activitate fagocitară sau reprezentînd 
numai excepţional o astfel de activitate. Ele trebuie 
diferenţiate de celulele cu activitatea macrofagică 
(Fig. 15) provenite din măduva hematogenă (mono- 
cite, histiocite), cu care se aseamănă morfologic 
foarte mult, deşi sint mai fuziforme. 

Histiocitul, celulă reprezentativă a sistemului reti- 
culohistiocitar (sistem al mononuclearelor macro- 
fage), alături de celula reticulară fixă şi de monocitul 
circulant, este celula mobilă din țesut. Are originea 
în monocitul din măduva osoasă care din circu- 
latie trece în ţesuturi şi se transformă în . histiocit 
La nevoie exercită o funcţie fagocitară, se depla- 
sează pe cale limfatică şi poate trece şi în sînge. 
Se poate transforma în celulă epiteloidă şi celule 
gigante multinucleate. Forma si dimensiunea histio- 
citului sînt variabile (15 —20 —30p). Are o citoplasmă 
întinsă, cenușie, clară şi nucleul alungit, cu cro- 
matină dispusă în fisii aderind cu unul sau ambii 
poli la membrana citoplasmei, avînd înfăţişarea 
unui drapel (Fig.. 16). Acest aspect poate sa fie 
datorat şi unui artefact. 

Monocitul, altă celulă din sistemul macrofagelor, 
nu se deosebeşte prea mult de monocitul din 
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Du Ou), cu citoplasmă abundentă, palidă, 
pătată, uneori cu microvacuole cu nucleul încurbat, 
romboidal, cu cromatina laxá, şi unul mai mic (20) 
cu aspect asemănător cu primul sau cu structura 
histiocitului. (Aga este descris de către Bessis). 
Apare mai cu seamă în ganglionii patologici (infla- 
matii) (Fig. 17). 

Celule endoteliale sinusale, corespunzătoare celu- 
lelor Kupffer din ficat; incadrate de unii autori 
între histiocite, se întîlnesc și in ganglionii limfatici 
normali. Au citoplasma mai mult sau mai puţin 
alungită, albăstruie-cenușie, cu un nucleu ovalar, 
cu structură fină reticulară si, uneori, cite 1—2 
nucleoli. Sub acest aspect, pot fi confundate cu 
celulele epiteloide. Uneori citoplasma este egal 
repartizată în jurul nucleului fiind greu de deosebit 
de celulele reticulare. Acestea însă sint uşor de 
identificat histologic atunci cînd formează placarde 
care survin în limfoamele maligne (Fig. 201). Dealt- 
fel au şi o funcţie fagocitará, apartinind fagocitelor 
fixe. 

Hemocitoblastul si hemohistioblastul sînt conside- 
rate ca două celule intermediare între celula reti- 
culară şi liniile celulare sanguine. Nu se întîlnesc 
în ganglionul solicitat, şi nici în organele hemato- 
poietice, în limitele unei funcții normale a acestora. 
Despre hemohistioblast (celule Ferrata), care se 
deosebeşte de celula reticulară printr-o citoplasmă 
mai întinsă, neregulat conturată, cu numeroase 
granulatii azurofile şi un nucleu mult mai variat 
ca formă, este greu să afirmăm că ar avea un rol 
în hematopoieză. Se intilneste des în măduvă, în 
anumite condiţii, nu însă ca celulă matcă cu intenții 
de diferenţiere, cu toate că după unii autori (Tănă- 
sescu), s-ar părea că se poate stabili o trecere directă 
de la hemohistioblast la promielocit si, în continuare, 
la descendenţii liniei granulocitare. În ganglioni 
însă lipseşte cu desăvirşire. De cînd s-a dovedit 
că celula reticulară nu are potential hematopoietic 
şi rolul hemohistioblastului trebuie reconsiderat. 

Hemocitoblastul este celula tînără încă nediferen- 
ţiată dar in care întîlnim deja orientarea spre una 
din liniile celulare sanguine. Are un nucleu tînăr, 
rotund, sau infundat, fin structurat, cu 1—2 nucleoli 
albaştri palizi. Conturul nucleului este bine trasat. 
Între el şi citoplasmă se interpune o bandă îngustă, 
perinucleară, de culoare ceva mai deschisă — iar 
citoplasma propriu-zisă, bazofilă, este mai închisă 
la culoare spre periferia celulei. În ganglionul 
nestressat, nu îl prea vedem. Seamănă foarte mult 
cu celula hiperbazofilă care apare în reacţiile de 
apărare ce au loc în ganglion. Vom mai reveni 
asupra celulei hiperbazofile. i 2 

Limfoblastul, celula tinără, nucleolată, din seria 
limfocitară, are dimensiuni cuprinse. între 10— 
15 microni sau chiar mai mult. Nucleul este rotund, 
rareori cu conturul neregulat sau ovalar, cu o 
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structură fină, situat central, înconjurat din toate 
părţile de o citoplasmă albastră ca cerul senin 
mai închisă la periferia celulei. Nucleul are maximum 
doi nucleoli, clari sau slab colorati în albastru, cu 
un lizereu cromatinian foarte evident. Numărul 
limfoblaştilor în frotiul din ganglionul normal 


este foarte redus sau poate chiar să 
(Fig. 18). 

Limfocitul mare, prolimfocitul sau limfocitul tînăr, 
nenucleolat, celulă de aceeaşi mărime ca şi limfo- 
blastul, uneori chiar mai mare, are o formă rotundă, 
neregulată sau ovalară, cu citoplasma clară, hialină, 
albastru deschis, de obicei fără granulatii. Nucleul 
are o structură omogenă, mai rar grunjoasă, este 
rotund, ovalar sau uşor adîncit pe una din laturile 
lungi. În general, este lipsit de nucleoli, care pot 
totuşi persista, 

Limfocitul mijlociu sau mediu, rotund sau ovalar, 
în jur de 10 u, este o celulă intermediară între 
limfocitul mare şi mic, cu o structură asemănătoare 
cu a limfocitului mare, avînd doar citoplasma mai 
redusă. Este considerat încă de unii autori (Maxi- 
mov) ca fiind sursa principală a limfocitelor. 

Limfocitul mic, adult, de 5—9 u, se deosebeşte 
structural de limfocitele descrise pînă acum. Are 
un nucleu picnotic, rotund, rareori ovalar, cu o 
discretă adinciturá, o reţea de cromatină densă, 
grunjoasă, de culoare roşie-violetă închisă, ocupind 
cea mai mare parte din celulă. Este înconjurat 
din toate părţile de un lizereu foarte subţire de 
citoplasmă omogenă, uneori mai evidentă într-o 
parte. Citoplasma poate fi cîteodată atît de re- 
dusă încît este abia vizibilă. Acest limfocit 
formează majoritatea celulelor în adenograma nor- 
mală. 

Ca o particularitate a celulelor limfocitare din 
ganglionul limfatic, spre deosebire de limfocitele 
circulante din sînge şi din măduva osoasă, men- 
tionim că citoplasma lor nu contine deloc sau 
numai foarte puţine granulatii azurofile. În rest, 
ele nu se deosebesc de celelalte limfocite din orga- 
nism (Fig. 18). 

Plasmocitul — element mai rar întîlnit în ganglio- 
nul normal — este o celulă cu aspect caracteristic 
asupra căreia s-au purtat interminabile discuţii . în 
ceea ce priveşte geneza şi funcţia. În ganglionul 
normal, găsim plasmocitul matur, evoluat, avind 
dimensiunea în jur de 10 p, cu nucleul excentric, 
situat la periferie, cu o rețea densa de cromatiná 
imitind spifele unei roţi. Forma lui este rotunda 
sau ovalará. Citoplasma, intens bazofilá, granuloasá, 
uneori cu mici vacuole, îmbracă nucleul in totali- 
tatea lui, fiind mai proeminent într-o parte. La 
periferia nucleului, unde citoplasma este abundentă, 
distingem o zonă semicirculară mai clară — archo- 
plasma. Axa mare a citoplasmei este perpendiculară 
pe axa mare a nucleului. În anumit Eure 
gásim o mare varietate a plasmocitelor, mergin 


lipseascá 
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de la celula reticulará cu o orientare plasmocitari, 
pini la plasmocitul adult. Alteori, limfocitele im- 
bracá aspectul plasmocitului (limfoplasmocit), bánu- 
indu-se cá ar avea o intensá activitate proteinofor- 
matoare. Plasmocitele sint ráspindite în toate sec- 
toarele ganglionului. Rareori izolate, ele insofesc 
de obicei procesele inflamatorii de orice natură 
(acute, cronice, microbiene, virale, benigne, ma- 
ligne). Am întîlnit şi cazuri (in afară de plasmo- 
citom), cînd hiperplazia plasmocitar domină de 
departe tabloul citologic al unei adenite reactive 
(Fig. 19). 

Mastocitul (bazocitul tisular) apare in ganglion 
ca o celulă de 15—20 u, cu nucleul rotund, omogen, 
uneori cu grunji deși de cromatină. Citoplasma 
îl înconjoară ca un manşon rotund sau de formă 
romboidală ori ovalară, fiind presărată cu granu- 
latii dense, mai mari sau mai mici, rotunde sau 
ovalare, intens colorate care, adeseori, depăşesc 
limita citoplasmei, de cele mai multe ori invizibilă. 
Mastocitele sînt celule de origine locală, se înmulțesc 
foarte putin şi trăiesc mult. Le întîlnim în număr 
mai mare în leziunile inflamatorii şi reacţiile imu- 
nologice sau în leucemiile cu bazofile, cînd li se 
poate stabili şi filiatiunea: mastoblasti, promasto- 
cite, mastocite. Mastocitul are importante funcţii 
secretorii (heparină, histamină) şi este foarte bogat 
în enzime (Fig. 20). 

Eozinocitul se intilneste mai rar în ganglioni 
decît mastocitul. Are o structură gi filiatie asemá- 
nátoare cu a mastocitului, de care se deosebeşte 
prin culoarea portocalie a granulatiilor şi numărul 
lor mai redus. Granulatiile eozinofile contin fos- 
fataze acide, glicuronidază, catepsine, proteine bazice 
(acestora li se datoreşte afinitatea pentru colorantii 
acizi), zinc, fier, cupru etc. Eozinocitele au probabil 
un rol in reactiile imunoalergice. 

Granulocitele neutrofile si eozinofile se intilnesc 
foarte rar şi nici nu au vreo particularitate care să 
le deosebească de cele din sînge. Prezenţa lor în 
ganglion pledează, fie pentru un proces inflamator 
infecțios, fie pentru o afecţiune care poartă amprenta 
unei specificitati (Hodgkin). 

Unele din aceste celule, pe care le-am descris 
aici, sub aspectul lor normal se întâlnesc rar, spora- 
dic, sau lipsesc cu desăvirşire in ganglionul care 
nu a fost solicitat. În ganglionii supuşi diferiților 
agenti traumatizanti, multe din ele vor suferi modi- 
ficri pe care le vom analiza în cele ce urmează. 


* 


Conţinutul celular al ganglionilor constituit din 
elementele descrise, in majoritate bazofile, dau 
frotiului colorat cu May-Griinwald-Giemsa o tentă 
albastră, evidentă mai ales în unele procese pato- 
logice. Celulele plutesc adeseori într-o masă consti- 
tuită din citoplasma celulelor distruse. În acest 
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fragmentele cito 
iv de i'amugurire 


fi accentuat sub 


amorf, distingem vacuole sau grunji 
smă — corpii Williamson (fragmente 
citoplasmă). Aspectul şi culoarea 
acestora ne dau indicaţii precise asupra originii 
ganglionare a punctatului, 


fond albăstrui, 
mici de citopla 
desprinse din 


putind astfel « ghici» 


iar originea celulei (Sónderstróm). Ele nu sînt 


artefacte, deoarece la un examen atent, pe secţiuni, 
se observă şi în vasele eferente ale ganglionilor 
(Dominici). Dougherty susține că fragmentele cito- 
plasmatice reprezintă un proces activ de înmugurire 
a citoplasmei, proces ce poate fi accentuat sub 
acţiunea hormonilor corticoizi. 


MODIFICARI PATOLOGICE {N GANGLION 


Ganglionul limfatic reprezintă, alături de celelalte 
organe limfoide periferice (splină, structuri lim- 
fatice digestive), sediul reacțiilor imune. El va 
suferi în consecință modificări structurale şi functio- 
nale mai mult sau mai putin importante in cursul 
nenumăratelor solicitări antigenice prin care trece 
un organism în timpul vieţii. Aceste modificări 
ale aspectului microscopic normal al organului 
stau la baza măririi sale în volum, mărire denumită 
adenopatie sau adenomegalie. 

Reacţia ganglionilor are loc în primul rind în 
cursul proceselor inflamatorii induse de diferiţi fac- 
tori, în special cei de natură infecțioasă sau infecto- 
alergică. În cursul bolilor de autoagresiune, reacţia 
este îndreptată împotriva propriilor ţesuturi ale 
organismului în timp ce — în organismele cu can- 
cer — o reacție asemănătoare, aparent eficientă pe 
o anumită perioadă de timp, este îndreptată împo- 
triva celulelor neoplazice apărute in organism. 
Foarte asemănătoare cu reacţia antitumorală este 
şi reacţia ganglionară ce survine în cursul trans- 
plantdrii de organe şi care, insuficient controlată 
terapeutic, va duce de cele mai multe ori la eli- 
minarea acestor transplante. 

Într-un număr mai redus de cazuri, dar nu negli- 
jabil, o reacţie imună, indusă de o solicitare pre- 
lungită şi patologică, poate să ducă la transfor- 
marea acestei reacţii într-un proces leucemic sau 
neoplazic; vor apare astfel boli cu o evoluţie deo- 
sebit de gravă care se recunosc tocmai prin modi- 
ficările produse în ganglioni. 

În sfârşit, funcţia metabolică a ganglionilor, 
capacitatea componentei lor macrofagice de a 
încorpora si reţine anumite substanțe apărute în 
exces in organism fac ca ei să se mărească 
în volum şi să-și schimbe structura in cursul unor 
boli de metabolism a căror gravitate de asemenea 
variază, 

În concluzie, ganglionii limfatici se măresc si 
isi modifică structura in cursul reacţiilor inflama- 
torii induse de diverși factori (în special infectiogi), 
în cursul leucemiilor și tumorilor sistemului 
limforeticular sau ale altor organe, ca şi în unele 
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boli de metabolism, Este sarcina medicului citolog 
şi anatomopatolog ca — din studiul microscopic al 
acestor modificări — să recunoască în primul rînd, 
natura procesului patologic (inflamator, leucemic, 
tumoral sau dismetabolic) şi apoi, în măsura posi- 
bilităţii, să recunoască (mai ales în cazul proceselor 
inflamatorii) natura agentului etiologic, furnizind 
astfel clinicianului informaţii determinante pentru 
tratarea eficientă a bolii. 

Intrevazute încă de la sfîrşitul secolului trecut, 
modificările structurale ce se produc în ganglioni 
în cursul reacţiilor imune din diversele procese 
patologice (în special inflamatorii) au putut să fie 
descifrate ca semnificaţie funcțională doar în ultimii 
20 de ani cînd epocalele progrese realizate în infele- 
gerea imunitatii au permis explicarea unor aspecte 
care pînă atunci erau doar consemnate şi numai 
partial înțelese. 5 

Deşi descoperirile realizate de imunologi le-au 
permis anatomopatologilor să înțeleagă semnificația 
funcțională precisă si geneza modificărilor obser- 
vate de ci in ganglion si aportul ultimilor la 
progresul imunologiei a fost important. Într-adevăr, 
utilizarea unor tehnici moderne de anatomie pato- 
logică — histochimie, histoenzimologie, microscopie 
electronică, imunofluorescentá, histoautoradiografie, 
culturi de ţesuturi — precum şi folosirea unor teh- 
nici experimentale presupunind cunoştinţe solide 
de anatomie patologică, au avut un rol hotăritor 
în dezvoltarea imunologiei. 

După cum s-a menţionat, anatomopatologii au 
descris încă de la sfîrşitul secolului trecut hiper- 
plazia limforeticulară, caracterizată prin hipertrofia 
splinei, a ficatului, ganglionilor şi altor structuri 
limforeticulare cum ar fi plăcile Peyer, intilnite 
constant în cursul bolilor infecțioase. Acestea erau 
singurele reacţii imune care se cunoşteau 1n acel 
timp, Pe de altă parte, analogia dintre aceste modi- 
ficări si cele intilnite la pacienţi sau animale de 
experiență purtătoare de tumori sau transplante 
sau prezentind simptomatologia bolilor numite azi 
autoimune, i-a determinat pe aceiaşi anatomopato- 
logi si presupună natura imună a reacţiilor de 
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Fig. 21. Celule participante la reactia imuná din ganglion. 1. Macrofag liber, 2. macrofage endoteliale, 3. ma- 
crofage tisulare, 4. macrofage perifoliculare, 5. celule dendritice, 6. limfocite T, 7. limfocite T transformate blastic, 
8. limfocite B, 9. limfocite B transformate blastic, 10. limfocite T efectoare, 11. plasmocite. 


respingere a transplantelor, a relativei rezistențe a 
organismului impotriva cancerului, ca si a bolilor 
de autoagresiune. 

Potrivit unor observatii mai recente, reactia imuná 
decurge după o schemă generală care prezintă, la 
un anumit moment, unele particularități în funcție 
de natura factorului inductor. Pătrunderea sau 
apariția in organism a unei structuri moleculare 
străine (microbi, paraziți sau celule străine, celule 
proprii cu structură modificată) determină hiper- 
plazia celulelor macrofage şi limfatice din organele 
limforeticulare, celule capabile de cele mai multe 
ori să denatureze, să distrugă şi sá.elimine struc- 
turile menţionate (Fig. 21). 

Reacţia imună este deci efectuată de celulele 
pe care imunologii le cuprind sub denumirea 
generică de macrofage spre a sublinia capacitatea 
lor de a îngloba structurile străine vii sau inerte 
şi de diferitele varietăți de limfocite. 

Pind acum cîţiva ani, s-a considerat cá macro- 
fagele sînt un element indispensabil al contactului 
dintre sistemul limforeticular şi antigen în scopul 
declanşării reacției imune: aceste celule se carac- 
terizează prin promptitudinea cu care încorporează 
si metabolizează materialul antigenic. 

Astfel, introducind în organism un atare antigen, 
acesta poate fi identificat, după 3 minute, în macro- 
fagele din sinusurile ganglionilor sateliți locului de 
inoculare, acumularea fiind maximă după 4—24 
ore. Studierea la microscopul electronic a modi- 
ficărilor ganglionare după injectarea de antigen 
marcat le-a permis lui Nossal si Ada (1971) să 


observe diferitele faze ale captării antigenului de 
către macrofage. Antigenul este reținut pe supra- 
faţa membranei celulare externe a macrofagului 
unde, curînd, apare o invaginatie numită caveolă, 
a cărei porțiune externă devine din ce în ce mai 
îngustă ducind la formarea unei vezicule citoplas- 
matice care conţine antigenul. Acesta este supus 
unei digestii enzimatice în urma acumulării, în 
jurul veziculei, a unor granulatii lizozomale, care 
fuzionează cu vezicula dind naştere unui fagoli- 
zozom. Pe măsură ce digestia progresează, resturi 
antigenice cu diferite greutăți moleculare sînt eli- 
minate din celulă printr-un mecanism de pino- 
citoză inversă. Durata digestiei pare să depindă 
de natura materialului antigenic: cu cît acesta are 
o structură mai complexă, cu atît prelucrarea enzi- 
matică va fi mai lungă şi el va persista mai mult în 
celulă. De multe ori o parte a materialului anti- 
genic persistă mai multe luni în macrofage, consti- 
tuind condiția necesară unei stimulări antigenice 
continue a limfocitelor din vecinătate (Fig. 22). 

Dacă antigenul este reținut de toate celulele cu 
funcţie macrofagică din ganglion, cum sînt celulele 
monocitoide din lumenul sinusurilor, macrofagele 
din endoteliul sinusal sau unele celule din cor- 
doanele medulare, el persistă mai mult timp doar 
în macrofagele din corticală si zona paracorticalà. 
Rolul primelor trei categorii de celule ar fi limitat 
la îndepărtarea surplusului de antigen în scopul 
evitării unei paralizii imunologice. În schimb, im- 
portanta macrofagelor corticale si paracorticale în 
declanșarea reacției imune reiese din intensificarea 


an 


20 


activităţii enzimelor lizozomale. Ace 
rează rolul acestor ce 
antigenice limfocitelor, 
de complex antigen-ARN, numit ARN-imunogen 


st fenomen suge- 
^ i i 

lule în transmiterea informaţiei 
Aceasta s-ar face sub formă 


(Fishman, 1961) sau « superantigen» (Brigitte As- 
konas $i Rhoades, 1965). Posibilitatea inducerii 
formării de anticorpi specifici de către limfocite 
sub acțiunea ARN extras din macrofage sensibi- 
lizate faţă de un anumit antigen pledează în același 
sens (Fig. 23). 

Un Tol deosebit în întreţinerea reacției imune 
pare să revină şi celulelor cu prelungiri ramificate, 
numite celule dendritice, de la nivelul foliculilor 
şi centrilor germinali. Aceste celule rețin anti- 
genul pe suprafața lor fără să-l fagociteze, după 
ce el s-a combinat cu anticorpii specifici. Fixarea 
antigenului pe suprafața celulelor dendritice ar fi 
deci dovada microscopică a apariţiei anticorpilor 
față de antigenul respectiv. Deşi nu aparţin siste- 
mului macrofagic propriu-zis, prin faptul că nu 
fagocitează antigenul, celulele dendritice au relaţii 
foarte strînse cu celulele participante la reacția 
imună. 

Toate aceste observaţii subliniază importanța 
macrofagelor în declanşarea reacției imune prin 
transformarea structurilor antigenice complexe în 
structuri mai simple care pot fi reținute de receptorii 
limfocitelor. Deşi limfocitele pot reacționa de multe 
ori direct cu antigenul, importanța hiperplaziei de 
“celule mononucleare fagocitare (macrofage) care se 
observă în ganglion în cursul unei reacții imune 
este o dovadă că in vivo intervenţia acestor celule 
reprezintă un moment necesar în declanşarea unei 
reacţii imune normale. 

Dacă macrofagele sînt probabil, în majoritatea 
condițiilor naturale, iniţiatorii reacţiilor imune, 
efectorii principali ai acestor reacții sînt limfocitele. 
În ultimii ani s-a demonstrat capacitatea limfocitelor 
de a reacţiona cu antigenul datorită receptorilor 
specifici de pe suprafața lor. Acest fenomen carac- 
terizează in special limfocitele T. Corelatia struc- 
tural dintre limfocitele T paracorticale şi macro- 
fagele din această zonă indreptateste presupunerea 
că — de cele mai multe ori — activarea limfoci- 
telor se face totuși prin intermediul acestor celule. 
În orice caz, 48 de ore după pătrunderea antigenului 
în organism, apar în această zonă celule mari, 
rotunde, cu citoplasma pironinofilă, cu aspect de 
limfoblaste, reprezentînd limfocite activate de con- 
tactul cu antigenul, deci expresia in vivo a feno- 
menului de transformare blastică observat în culturi, 
Celulele blastice pironinofile sînt de multe ori 
aglomerate in jurul venulelor postcapilare ale 
acestei zone, venule al căror endoteliu apare hiper- 

i ig. 24). 
Le Apres după aceea, urmează transformarea 
plastică a limfocitelor B de la nivelul foliculilor, 
ele fiind activate — conform acelorași date experl- 
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mentale — de către limfocitele T 
reacţia este mult mai evidentă; 
de centri germinali în foliculi 
clar (foliculi primari) sau la hipertrofia centrilor 
germinali ai foliculilor secundari, Uneori, hiper- 
plazia limfocitelor T în zona paracorticală este atit 
de intensă incit teritoriul dintre foliculii corticali 
şi cordoanele medulare se lărgeşte şi se clarifică 
dind naştere unor formaţiuni ovoide numite 
foliculi terțiari (Humphrey şi White, 1970), S-a 
sugerat că hipertrofia centrilor germinali în cursul 
unei reacţii imune reprezintă expresia microscopică 
a hiperplaziei clonei limfoide selecționate de anti- 
gen. Deși de cele mai multe ori ambele categorii 
de limfocite reacţionează în funcţie de natura anti- 
genului, această reacţie este mai evidentă la nivelul 
zonelor timus-dependente (zona paracorticală) sau 
a celor timus-independente (foliculi limfatici). 

În zilele următoare, se observă o apreciabilă 
înmulţire a limfocitelor din zona paracorticală 
care apare hipertrofiată, în timp ce cordoanele 
medulare se umplu progresiv de celule efectoare 
ale reacției imune, limfocite T şi B activate de 
contactul cu antigenul sau imunocite. Pe cînd 
limfocitele T nu pot fi diferențiate de progenitorii 
lor, activarea limfocitelor B se traduce prin trans- 
formarea parţială a acestora in plasmocite care se 
recunosc cu uşurinţă după forma ovală, nucleu 
excentric grunjos, citoplasma intens bazofilă sau 
pironinofilă, celule secretoare de imunoglobuline. 

Reacţia imună produce deci în ganglionul lim- 
fatic modificări caracterizate prin hiperplazia siste- 
mului macrofagic, hiperplazia celulelor endoteliale 
care destind sinusurile limfatice (numită şi 
histiocitozá sinusală), hiperplazia unor macrofage 
din cordoane şi, mai ales, a celor din zona para- 
corticală si din foliculii limfatici. Această reacție 
este urmată la scurt timp de apariția de limfo- 
blaste pironinofile în zona paracorticală şi în spe- 
cial în foliculi, producindu-se hipertrofia acestor 
formaţii. Coroana limfocitară a foliculului se den- 
sifică, zona paracorticală se lărgeşte, iar cordoanele 
medulare sînt infiltrate de limfocite şi plasmocite 
pironinofile. Acesta este tabloul histologic descris 
de anatomopatologi sub numele de hiperplazie 
limfohistiocitară difuză cu conservarea structurii 
foliculare a ganglionului (limfadenită reactivă). 

La al doilea contact cu antigenul, toate aceste 
modificări, datorită caracterului anamnestic SERE 
tiei imune, decurg mai repede şi mai amplu. Urma- 
rea este hiperplazia mai pronunţată a sistemului 
macrofagic, dar în special hipertrofia mai precoce 
şi mai pronunțată a centrilor germinali ca şi apariţia 
unui număr crescut de plasmocite pironinofile care 
nu infiltrează numai cordoanele ci şi zona para- 
corticală. Aaa ^ 

Tabloul microscopic menţionat se intilneste m 
reacţiile imune eficiente cum sînt cele din trans- 


. De data aceasta, 
ea duce la aparitia 
lípsiti de centru 


plantul de organe, vaccinări, 
nigne și perioada premetast 
infecțiile complice 


boli infecțioase be- 
n atică a cancerului. În 
Ee See in bolile de autoagresiune, 

VASE astatice de cancer, tabloul microscopic 
descris se estompează sau dispare în urma supra- 
punerii altor modificări histologice condiționate de 
caracterul bolii respective. Astfel, caracterul pio- 
gen al unor infecţii duce la apariţia de microabcese 
ganglionare, după cum unele bacterii sau ciuperci 
produc de multe ori granuloame caracteristice 
agentului patogen respectiv modificindu-se structura 
ganglionului. În cancer, producerea metastazelor 
remaniază de asemenea complet structura organului, 

În sfirsit, in leucemii si in tumorile proprii ale 
ganglionilor, numite limfoame maligne, structura 
normală a organului este complet dispărută, înlo- 
cuită de hiperplazia celulară neoplazică. În ultimul 
timp, se insistă tot mai mult asupra posibilității 
ca solicitările imunologice prelungite, patologice, 
să genereze în cele din urmă proliferări leucemice 
sau tumorale la nivelul ganglionilor limfatici. De 
fapt, Rubin Popa (1958) insistase încă de acum 
20 de ani asupra faptului că infecțiile prelungite 
pot produce tablouri histologice asemănătoare leu- 
cemiilor sau limfoamelor maligne, presupunind că 
ele ar avea un anumit rol în apariţia acestor boli. 
În acelaşi sens, Macavei şi colab. (1957) au descris 
cazuri în care pacienţi, care au evoluat ani de zile 
cu tabloul histologic al unor limfadenite reactive, 
au prezentat, la un moment dat, leucemii sau 
tumori ganglionare maligne. 

Problema a fost reluată de Miller şi Osoba 
(1967) care susțin că există numeroase observații 
în sensul că un proces autoimun prelungit (anemii 
hemolitice, trombocitopenii, lupus eritematos, reu- 
matism, dermatomiozită, sindrom Sjégren) se com- 
plică cu limfoame maligne. După aceşti autori, 
există riscul ca reacţiile imune prelungite să « esca- 
ladeze» în procese leucemice sau tumorale, fapt 
ce poate fi demonstrat si experimental. Astfel, 
20% din şoarecii NZB care supraviețuiesc unei 
anemii hemolitice dezvoltă limfoame maligne, după 
cum 30% din şoarecii hibrizi Fl, supraviețuitorii 
unei reacţii de grefă contra organism (indusă prin 
inocularea de limfocite parentale), sucombă prin 
limfom malign. Incidenta leucemiei la unele tulpini 
de șoareci, puţin susceptibili de a face boala, poate 
fi crescută pînă la 50%, prin injectarea acestora, 
la naştere, cu celule incompatibile antigenic. Se 
constată de asemenea un număr apreciabil de 
mieloame la nutriile care au făcut boala aleutină. 
Limfosarcoame experimentale au fost de asemenea 
obţinute de Mom gi colab. (1974) prin solicitări 
imunologice prelungite. 

qusc Collins (1974) individualizează, în EU 
limfoamelor maligne, tumorile constituite din celule 
limfoide blastice (imunoblaste), apărute la pacienti 
cu boli cronice cu caracter imun cum ar fi formele 


grave de reumatism 


sau lupusul eritematos siste- 
matizat. Nuus 


Aceste tumori, denumite de ei sarcoame 
imunoblastice, apar brusc, după o evoluţie de cîţiva 
ani a bolilor menţionate, avind o evoluţie rapidă 
dramatică gi ducind la moarte în 2—3 luni. 
De aceeaşi natură par să fie gi limfoamele intiL 
nite la bolnavi cu sindrom Sjógren, cu diferite 
boli de imunodeficientá sau la receptorii de trans- 
plante supuși terapiei imunodepresive. Tumori iden- 
tice se întîlnesc și la bolnavi în virstă fără evidente 
semne de reacție imună anormală. Aceste tumori 
se pare că se produc — după unii autori — în 
organismele epuizate de boli sau de virstă în urma 
unei solicitări antigenice prelungite. 

În sfârşit, structura ganglionului poate fi modif- 
cată de depunerea secundară de lipide în celulele 
limforeticulare hiperplaziate (aşa cum se întimplă 
în leziunile constituite în cadrul histiocitozei X) 
sau de hiperplazia celulelor macrofage indusă de 
o tulburare a metabolismului lipidic şi încărcarea 
lor cu substanţe lipidice (cum se observă în disli- 
poidoze sau tezaurismoze). 

Modificarea structurii ganglionare oferá anato- 
mopatologului posibilitatea de a recunoaşte boala. 
Dacá, de cele mai multe ori, se stabileste cu destulá 
uşurinţă diagnosticul unor boli leucemice sau neo- 
plazice şi există cîteva infecții sau infestatii care, 
prin specificitatea leziunii, permit recunoasterea 
etiologiei lor, in majoritatea adenopatiilor infla- 
matorii, modificarea lor nu este caracteristicá unui 
anumit agent etiologic. Dupá cum spunea Rubin 
Popa, faţă de numărul mare de factori inflamatori 
care acționează permanent asupra organismului, 
acesta are mult mai puţine modalităţi de reacție. 
Urmarea este că factori diferiți produc modificări 
microscopice identice. În aceste cazuri, datele furni- 
zate de examenul histologic care indică o limfa- 
denită reactivă trebuie integrate într-o anamneză 
atentă şi completate cu alte examinări de laborator 
(în special bacteriologice, virusologice şi parazito- 
logice) în scopul stabilirii etiologiei bolii. 

Aspecte citologice. Celularitatea ganglionului nor- 
mal se modifică cînd ganglionul este supus la dife- 
rite agresiuni: se schimbă proporția celulelor, apare 
metaplazia, anaplazia si — in cazul invaziilor tumo- 
tale — metastaza. 

Ganglionul limfatic ia parte la numeroase pro- 
cese fiziologice sau patologice care au loc în orga- 
nism. El conţine porţiuni care, din punct de vedere 
citogenetic, au o funcţiune specializată, dar a căror 
capacitate celuloformatoare nu se manifestă in 
stare normali. El va reacţiona diferit sub aspect 
citologic, după natura factorului stressant şi după 
capacitatea reactional& a persoanei respective Sth 
ciparea la procesul morbid a formatiunilor limfoid e 
specializate sau a celulelor diferențiate, dag eu 
posibilități citogenetice şi functionale multiple, va 
determina aspecte citologice diferite, 


a 
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Sub influența diferiților factori, geneza clemen- 
telor celulare din ganglioni se poate opri într-un 
stadiu timpuriu, nediferentiat sau slab diferențiat 
reticular, blastic ete. Se va dezvolta astfel o hiper» 
plazie reticulară sau limfatică simplă sau o virate 


plasmocitară ori monocitară în reacțiile imune 
infecțiile microbiene, ori alte boli (viroze). În 
aceste împrejurări, celulele componente ale ganglio- 
nului. isi schimbă structura şi aspectul, suferind 
transformări care trădează o citogeneză mai intensă 
Şi o activitate globulinoformatoare crescută, 

În anumite afecţiuni cronice cu formarea de gra- 
nuloame, ca tuberculoza sau sarcoidoza, histocitul 
şi probabil şi celula reticulară suferă modificări 
caracteristice (celulă epiteloidi). În dislipoidoze se 
încarcă cu diferite grăsimi. În procesele neoplazice 
ale țesutului limfatic (limfoamele maligne), atît 
celulele reticulare, cit şi cele limfatice, își vor 
arăta capacitatea anaplaziantă îmbrăcînd caracterele 
celulei maligne datorită unui metabolism viciat sub 
actiunea agentului cancerigen. 

In metastazele canceroase, ganglionul aflat la 
început într-o fază de reacție hiperplazică va fi, 
ulterior, invadat de celule canceroase. 

Vom face, în cele ce urmează, o descriere sumară 
a celulelor care apar în ganglion în aceste procese 
patologice. 


* 


CITOLOGIA ÎN LIMFADENOPATI- 
ILE INFLAMATORII (acute, cronice, 
specifice, nespecifice, dismetabolice) 


Limfocitul nu suferă modificări importante de 
structură în afară de întinerirea lui, astfel încit 
— de la limfocitul mic, adult, care domină în 
ganglionul normal — se ajunge, prin procesul de 
modulație, la toată gama de limfocite tinere (pro- 
limfocit, limfocit.mare, limfoblast), la celula mare 
hiperbazofilă. Este transformarea unanim admisă 
azi datorită capacităţii de răspuns a limfocitului 
mic la diferitii stimuli antigenici. Majoritatea lim- 
focitelor din limfadenitele reactive este alcătuită 
din limfocite intinerite (prolimfocite); in unele 
imprejurári — ca, de exemplu, ín toxoplasmoză, 
ca şi în oricare adenită acută hiperplazică — apar 
într-un procent însemnat şi limfoblasti care, mor- 
fologic, nu se deosebesc cu nimic de limfoblastul 
tipic, 

Plasmocitul, rar intilnit in ganglionul normal, 
apare mai frecvent în unele limfadenite inflamatorii 
(rubeolă, de exemplu) și chiar în limfadenitele 
acute microbiene, Acest plasmocit are forma și 
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structura plasmocitului adult, obișnuit si nu suferă 
nici o alterare morfologică în agresiunile microbiene 
In unele cazuri de limfadenite reactive cu accenti aA 
hiperplazie, intilnim şi plasmocite tinere (proplas- 
mocite, plasmoblast) (Fig. 25, 26), 

Celulele mari hiperbazofile (adenoblasti, germino- 
blasti, imunoblasti etc.) sint celule care — ca formă 
Şi structură — se aseamănă foarte mult cu hemocito- 
blastul clasic. Pe cînd însă hemocitoblastul pro- 
priu-zis, considerat ca celulă hematopoietică, se 
întilneşte rareori în ganglionul normal, îl intilnim 
foarte des ca celulă mare hiperbazofilă. Dimen- 
siunile lui variază de la 15—20 u la 30—40 y. 
Nucleul este, în general, rotund, prezentind destul 
de rar o ușoară înfundare, are o structură regulată 
destul de densă, cu ochiuri strinse. Nucleul conţine, 
de obicei, 1—2 nucleoli, nu prea mari, albaștri. 
El -este net delimitat, în jurul lui aparind uneori 
un halo mai deschis, perinuclear. Citoplasma, uni- 
form dispusă în jurul nucleului, se remarcă prin- 
tr-o bazofilie intensă. 

Celula mare hiperbazofilă nu este o celulă reac- 
tivă antigen specifică, aga încît se intilneste in 
condiţii etiologice foarte variate: infecţii cronice, 
acute, parazitare etc. Aceasta este, prin excelență, 
celula prezentă în toate adenitele reactive indiferent 
dacă sînt benigne sau maligne. Era gi mai este 
încă desemnată sub denumiri foarte variate: celulă 
endotelială indiferentă, celulă de trecere sau celulă 
foliculară, alături de denumirile menţionate mai 
sus, denumiri care — toate — denotă destulă nesi- 
guranta în ceea ce priveşte originea ei. Aschoff 
deja, observind hipertrofia centrilor foliculari in 
infectii, propusese ca acestia si fie denumiti centri 
reactivi. Paralel cu hipertrofia lor, evidentà pe 
sectiunile histopatologice, pe frotiurile provenite 
din ganglionii de inflamatie, apar celule mari, 
hiperbazofile. Ele sint foarte bine vizibile pe frotiu, 
fiind mai net detaliate ca pe secţiuni. Densitatea 
lor este variabilá, uneori foarte mare; fünd inso- 
titi si de o proliferare si intinerire a limfocitelor 
si limfoplasmocitelor — elemente cu bazofilie in- 
tensá a citoplasmei — frotiul apare, la microscopul 
optic, de culoare albastră intensă. Este aşa-zisa 
«limfadenită albastră» (Pl. I, ID) întocmai ca si 
măduva albastră a eritropoiezelor exuberante. 

Este dificil sau chiar imposibil să ne dăm seama, 
pe frotiu, de apartenența acestor celule mari hiper- 
bazofile. Ele pot să provină din centi foliculart 
(celule hiperbazofile foliculare sau germinoblasti) 
dar pot avea originea şi în pulpa corticală (celula 
matcă bazofilă — Lennert) aşa cum pot fi şi celule 
reticulare sau histiocite modificate în urma agre- 
stunii, În acest sens, chiar dacă sint morfologic 
identice, din punct de vedere genetic si functional 
diferă: daci celula T reacţionează sub influența 
stimulului, ea se va transforma într-o celulă mare 
hiperbazofilă imunocompetentă ; procesul se petrece 


in afara centrilor germinativi, Dacă este interesat 
limfocitul B, modulaţia se petrece în centrul ger- 
minativ, generind, fie imunoblastul B, care se va 
transforma. in plasmocit suu intr-o celulă limfo- 
plasmocitoidă, fie germinoblastul și celula limfoidă 
B imunoincompetenti (Lennert). Problema posi- 
bilititilor actuale de identificare a celulelor care 
apar in ganglion în cursul conflictelor imune s-a 
discutat pe larg la capitolul de fiziologie. 

Söderström descrie celulele hiperbazofile sub 
un nume generic de celule mated blastice, insistind 
asupra beterogenicităţii lor. Prezenţa sau predo- 
minanta lor pe frotiu îi conferă acestuia o indi- 
vidualitate. Söderström deosebeşte trei clase: 

1. Celule matcă mari, palide, cu citoplasmă abun- 
dentă, corespunzind celulelor reticulare mari care 
domină în anumite reticuloze maligne, mai ales în 
leucemia monocitari, precum şi în unele tipuri 
de adenopatii reactive (Fig. 27, 28); 

2. Celule matcă mari, bazofile, de două tipuri: 
unul cu citoplasmă abundentă (Fig. 29, 30), frec- 
vente în adenopatii subacute şi subcronice « mai 
slab definite», adeseori asociate cu celule plasma- 
tice (in toxoplasmoze, mononucleoze si in limfoa- 
mele maligne); al doilea tip este cu citoplasmd 
redusă (Fig. 31) limitată la o bandă îngustă in jurul 
nucleului, corespunzind germinoblastilor (Lennert), 
imunoblastilor (Dameshek), hemocitoblastilor (Pav- 
lovski) sau — in parte — celulelor tranzitionale (Fa- 
graeus) sau celulelor limforeticulare mari (Moes- 
chlin). Acestea se intilnesc cu predilectie in ade- 
nopatiile din amigdalite, herpes zoster, mononucleo- 
ză si toxoplasmozá, în faza de început, precum si 
in ganglionii reactivi, in teritoriile satelite cance- 
relor, inaintea aparitiei metastazelor ; 

3. Celulele matcă mici, cu citoplasmă redusă la o 
bandá subtire, abia vizibilá in jurul unui nucleu 
vezicular (Fig. 32). Acest tip de celule formeazá 
substratul celular dominant in unele limfadeno- 
patii cu evoluţie cronică sau subacută, ca de exem- 
plu în sarcoidoză, sindrom Felty etc. Există celule 
care, morfologic, seamănă sau sint chiar identice 
cu așa-zisele celule reticulare limfoide (Rohr, 
Moeschlin) şi este foarte probabil ca acestea să 
formeze una “din categoriile de limfocite mici, 
adulte, care se vor diferenţia în diferite tipuri de 
celule hipcrbazofile. În figurile 33—34, sînt sur- 
prinse într-un singur cîmp unele din celulele bazo- 
file descrise mai sus, 

Am insistat mai mult asupra acestor celule 
hiperbazofile,. deoarece ele constituie celulele cheie 
în toate procesele reactive care se petrec în gan- 
glion. Identificarea originii şi aprecierea funcţiei 
şi rolului lor — chiar și numai pe baze morfolo- 
gice — nu trebuie privită ca o performanţă a cito- 
logului, ci se impune ca o necesitate care apare 
imperioasă acum cînd s-au înregistrat progrese 


terapeutice substanţiale în limfoamele maligne, cind 


s-a observat că prognosticul gi evolutía pot fi 
apreciate după tipul celulei gi ríspindirea ei și 
cü morfologia celulei este determinată de originea 
ŞI funcţia ei. Aceasta este calea pe care o urmează 
şi histologia care se străduieşte ca, pe baza achizi- 
fillor recente citogenetice, fiziologice sí imunolo- 
gice, si grupeze pe aceste baze noi afectiunile 
limfoganglionare. 

Celulele din sistemul fagocitelor mononucleare 
suferă transformări in procesele patologice benigne 
şi maligne. În adenitele inflamatorii, primul semn 
al aga-zisei reacţii reticulare este înmulțirea și 
creşterea în volum a celulelor. Nucleii sint rotunzi 
sau ovalari, unul sau chiar doi într-o celulă. Struc- 
tura lor este fină, rețeaua de cromatină mai laxă 
ca în celulele reticulare normale, ceea ce le dă 
un aspect mai palid. Nucleolii — prezenţi în număr 
de 1—2 — sint rotunzi gi deschişi la culoare. 
Membrana nucleară este net trasată, citoplasma 
întinsă, abundentă, de obicei difuz delimitată, are 
o culoare cenugie-albastrá, rareori intens bazofilă 
şi, în anumite împrejurări, acidofilă. Aceste celule 
au activitate fagocitară. Nu pot fi confundate cu 
celulele mari hiperbazofile care orice dimensiuni 
ar avea îşi păstrează forma şi caracteristicile unei 
celule blastice si nu pot fi confundate nici cu celu- 
lele reticulare din limfoamele maligne, hodgkiniene 
sau nehodgkiniene care, după cum vom vedea, 
au cu totul alt aspect. Aceste celule se întîlnesc mai 
ales în procesele inflamatorii cronice specifice (tbc, 
sarcoidoză) sau parazitare. În adenitele inflamatorii 
acute de natură microbiană, virală, lues, în care 
se dezvoltă procese reactive prin conflictul antigen- 
anticorp, celula reactivă ia aspectul celulei mari 
hiperbazofile. 

O altă modificare a macrofagelor apare in dis- 
lipoidoze (tezaurismoze). Celulele se încarcă cu 
grăsimi (cerebrozide în boala lui Gaucher, sfingomie- 
lină in Niemann-Pick), datorită deficienței unor en- 
zime (glucocerebrozidaza, respectiv sfingomielinaza). 

Celulele Gaucher sînt macrofagele din cordoa- 
nele reticulare cu un catabolism alterat printr-un 
deficit enzimatic, ceea ce produce încărcarea lor 
cu diferite cerebrozide (kerazină). Se găsesc frec- 
vent în splină, în măduva osoasă sau alte țesuturi 
si mai rar în ganglioni. 

Sînt celule de dimensiuni mari (30—50—80 uh 
rotunde, poligonale sau piriforme. Nucleii (unul 
sau mai mulţi), situaţi central sau periferic, sînt 
mici, rotunzi sau ovalari, cu cromatină densă, 
hipercromatici sau, dimpotrivă, mai palizi, cu 
stroma cromatiniană laxă, lăsînd să se zărească 
nucleolul. Citoplasma este bogată, formată din 
două zone distincte: una, periferică, omogenă, 
hialină si alta, centrală, fie de aspect vacuolar 
spumos, fie — mai frecvent — cu o structurá lame- 
lar’, filamentoasi. Aspectul depinde de felul in 
care se condensează kerazina, 


Celulele Niemann-Pick au aceeaşi origine, pro- 
venind însă cel mai adesea din celulele endoteliale 
vasculare. Sint încărcate cu sfingomielină, Se intil- 
nesc cu egală frecvență în măduva osoasă, splină 
ficat si alte țesuturi, Dimensiunea celulelor (20 
50 &) este mai redusă decît a celulelor Gaucher, 
Nucleul este mic, reticular, nucleolat, fiind situat 
de obicei la periferia celulei. Citoplasma, datorită 
dizolvării grăsimilor, este vacuolari, spumoasă, cu 
aspect de fagure, Între aceste vacuole, mai spre 
centrul celulei, apare o citoplasmă omogenă, aci- 
dofili i 

Celula epiteloidă este celula care însoţeşte indeo- 
sebi procesele inflamatorii granulomatoase, mai rar 
si pe cele maligne. Ca structură seamănă cu fago- 
citele mononucleare din care derivă; se poate 


urmări si filiatiunea dintre aceste două celule,’ 


argument în plus pledînd pentru originea ei. Celula 
epiteloidá are conformatie specială, cu nucleul 
alungit, ovalar, de 15—20 u, uneori uşor incurbat, 
citeodat& mai ascuţit la capete, cu o reţea de cro- 
matină, în general fină, cu grunji mici, bine contu- 
tati, dînd reţelei un aspect microvacuolar. Celulele 
cele mai tinere contin 1—2 nucleoli mici, albastri, 
abia vizibili. Citoplasma este abundentă, alungită 
(20—35 u), are o structură laxă, uneori cu granu- 
latii fine; culoarea e albastrá-cenugie, palidă. Mem- 
brana celulei este imprecis delimitată. {ntilnite 
şi izolat, celulele epiteloide se prezintă de cele mai 
multe ori însă mai multe la un loc, nucleii plutind 
într-o masă de citoplasmă abundentă (Fig. 83). 
Grupate mai multe la un loc, într-o anumită con- 
figuratie, ele constituie celule gigante patognomo- 
nice pentru leziunile tuberculoase şi sarcoidoză. 
Se întîlnesc însă şi în alte procese cu caracter 
inflamator şi granulomatos, fie izolat, fie în grupuri 
(Nicolas Favre, lues, lepră, tularemie, Hodgkin). 
Apreciate izolat, nu prezintă deosebiri structurale 
caracteristice vreuneia din aceste boli. În limfo- 
granulomul inghinal, sint mai mici, cu un nucleu 
mai condensat (Bartha). R 
Celulele gigante intilnite in ganglioni sint de 
mai multe feluri. Ín limfadenopatiile netumorale, 
cea mai frecventá celulá gigantá este celula Lan- 
ghans, descrisá in tuberculoză inca din 1868. Este 
semnalată gi in sarcoidozá, bruceloză, lepră, lues, 
limfogranulomul inghinal, deci — in general — in 
procesele inflamatorii cu formarea de granuloame 
în care sînt prezente și celulele epiteloide. Con- 
stituie o varietate interesantă, asupra origini 
si formării căreia s-au purtat numeroase discuţii. 
În ganglion, este sigur că are la bază celula 
epiteloidă, din care ia naștere prin segmentarea 
intracitoplasmaticá a nucleilor sau prin fuziunea 
mai multor celule, nucleii agezindu-se de obicei la 
periferie. 
Celula 


Langhans are dimensiuni mari atingind 
sau chiar depășind 50—100 p. Este alcătuită 


din- 
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Bodo) Pa ee de celule epiteloide (5— 
eae) M PRO a fn semilună sau ca un 
amorfă, palidă, de dulci ran a Sop eee 
tare precisă, În această elor es tu, 
anumit ansamblu lesional ie eee pira 
selon X Hi este patognomonică pen- 
tru jeziunea tuberculoasă, Nu se găsește prea des 
pe frotiu și în nici un caz cu frecvența cu care 
o vedem în secţiunile histologice, În alte limfa- 
denopatii, este mult mai rară şi se observă aproape 
numai pe secțiuni, 

n ganglionii sateliți cancerelor ca şi în alte 
condiţii în care există procese de necroză, pot 
surveni celule gigante de corp străin ca o conse- 
cinţă a reacției histiocitare fata de grásimile puse 
în libertate de tumoare. Celula gigantă de corp 
străin se intílneste în organism oriunde apar struc- 
turi greu metabolizabile, venite din exterior (fre 
chirurgicale, substanțe grase, particule solide, para- 
ziti) sau proprii organismului (fire de păr, secretii 
glandulare bogate în grăsimi, depozite minerale). 
Aceste celule provin din hiperplazia macrofagelor 
(celule reticulare, endoteliale, histiocite) care în- 
cearcă să îndepărteze acest material prin fagocitoză ; 
în aceste cazuri, diviziunea nucleului nu este urmată 
de diviziunea citoplasmei. În ganglioni, apar în 
special în legătură cu prezența de grăsimi provenite 
din dezintegrarea unor celule (de ex. celule tumo- 
rale) sau după limfografii. Apar ca celule mari, 
cu mulți nuclei, asemănătoare celulelor Langhans; 
dar, spre deosebire de acestea, nu au totdeauna 
repartizarea constant periferică a nucleilor în co- 
roană. Există atît ca celule cu nucleii: aglomerati 
la un pol, cit şi — mai rar însă — cu nucleii dis- 
puşi uniform sau central. În citoplasma abundentă, 
se poate recunoaşte corpul străin (fire, spori, pică- 
turi de grăsime, solide) (Fig. 35). 


* 


În unele din procesele despre care am vorbit, 
mai ales acelea inflamatorii, fondul frotiului ne 
oferă aspecte utile pentru diagnostic. Astfel, adeno- 
grama albastră este caracteristică pentru procesele 
hiperplazice în care celulele au o intensă activitate 
globulinoformatoare. Masa amorfă de culoare al- 
bastră deschis, presărată cu numeroase formațiuni 
granulare mici, cu mulți nuclei liberi, denotă o 
fragilitate celulară care apare adeseori în hiper- 
plaziile reticulare, fie benigne, he maligne. Un fond 
neomogen, albastru-cenuşiu murdar, amestecat cu 
zone acidofile, continind numeroase detritusuri 
celulare, formate mai ales din polinucleare distruse, 
indică un proces inflamator — supurativ, microbian 
sau parazitar. Masa de necroză amorfă, omogenă, 
acidofilă (amfofilă) şi fără detritusuri de polinu- 
cleare, cînd nu există o supuratie, este caracteristică 
pentru tuberculoză, 


CITOLOGIA ÎN 
ILE TUMORALE PRIMITIVE (leuce- 


mii, limfoame maligne) 


LIMFADENOPATI- 


Limfadenopatiile tumorale sînt de două feluri: 
unele în care procesul de malignizate interesează 
celulele autohtone ale ganglionului limfatic şi anume 
celulele reticulare si limfatice şi altele în care malig- 
nizarea vine din afară, ganglionul fiind invadat pe 
cale limfatică sau sanguină cu celule plecate din 
tumoarea extraganglionară. În cea de-a doua situaţie, 
ne dim uşor seama că, printre celulele proprii ale 
ganglionului, au apărut elemente străine, tumorale 
sau nu. În cazul proliferării autohtone, de multe 
ori — dacă privim celula izolat — este foarte greu 
să se facă o deosebire precisă între celula normală 
şi cea reactivă sau malignă; aceasta mai ales cînd 
este vorba de celule care se găsesc în acelaşi stadiu 
de maturare şi au o bazofilie pronunțată, dovada 
unei accentuate activități metabolice. Monotonia 
celulară pare să pledeze pentru malignitate, după 
cum varietatea mare de celule pledează pentru un 
proces reactiv chiar şi atunci cînd cauza declanga- 
toare este cancerul. lese de aparitia metastazei, 
citologia ganglionului satelit unui proces tumoral 
este cea caracteristicá ganglionului de reactie, gan- 
glion albastru cu hiperplazie limforeticulará, cu 
inmultirea celulelor hiperbazofile. Acest aspect 
persistá un timp si apoi este inláturat treptat, pe 
măsură ce invazia tumorală progresează. 

În ambele situații amintite — tumori primare sau 
tumori metastatice — există anumite criterii de 
apreciere a malignităţii care diferențiază prolife- 
rarea malignă de proliferarea nemaligná. Aceste 
criterii privesc celula, ansamblul celular şi fondul 
frotiului. Să acordăm în cele ce urmează cîteva 
rînduri acestei probleme. 

Într-un ganglion normal, domină celulele dife- 
renfiate ajunse la maturatie şi aflate într-o stare 
de repaus relativ. Într-un ganglion stimulat, din- 
trun motiv sau altul, aflat în plină activitate, 
starea de linişte dispare, apárind în schimb proli- 
ferarea cu noi tipuri de celule înzestrate cu activi- 
tati speciale într-o varietate mai mare datorită și 
celulelor de virste diferite, deci un polimorfism 
celular, spre deosebire de uniformitatea din gan- 
glionul normal. Aceasta proliferare nu este anti- 
gen specifică. Pind la acest punct, citologia este 
aceeași, fie că stimulul este hiperplazic, fie că este 
neoplazic. 

te proliferarea maligna, celula scapă de sub 
controlul informaţiei normale, Ea se poate opri 
intr-un anumit stadiu de maturare, de obicei acela 
de tip blastic, rezultind o mare acumulare de 
celule de același tip (leucemie), cu sau fără modi- 


ficări de formă gi structură, Cind acest proces 
cuprinde un număr mare de celule de aceeași 
virsta, tabloul este monomorf, uniform ; dacă inte- 
teseaz celule diferite, avem o proliferare poli- 
morfa. Si una gi alta se întîlnesc în tumorile gan- 
glionare primare (leucemii, limfoame etc.), Nu se 
poate susține însă că polimorfismul, așa cum se 
pretindea i un moment dat, ar fi característic 
numai malignitátii (aceasta, bine inte 1 2 

diigllonăliil; ms arta eal na cem 

n ceea ce priveşte celula propriu-zisă, pe lingă 
cele menţionate pina’ acum privind oprirea ei 
într-un stadiu de diferenţiere mai precoce, ea va 
suferi anumite modificări de structură și modifi- 
cări morfologice care permit citologului să o claseze 
ca celulă transformată tumoral. Menţionăm citeva 
din aceste caractere gi anume: nuclei máriti ca 
volum şi cu indicele nuclear crescut; mitoze cu 
cromozomi mai numeroşi şi adesea aberanti; nu- 
cleoli neobişnuit de mari, variati ca formă gi care 
sugerează malignitatea, dar pot fi prezenți in orice 
alt tip de proliferare (lipsa lor nu este un argument 
împotriva malignitatii). 

Ceea ce mai trebuie să menționăm este gigan- 
tismul celular: celule mari, anormale, cu nuclei 
diformi, cu nucleoli mari, numeroşi, cu structura 
cromatiniană foarte inegală, laxă sau dimpotrivă 
condensată sub formă de grunji compacti; cito- 
plasma chiar dacă este abundentă, raportul nucleo- 
citoplasmic înclină în favorul nucleului. Apariţia 
celulelor gigante, patognomonice pentru un proces 
malign numai într-un anumit context, poate fi 
privită ca efectul unei mutații, cu sau fără conse- 
cinte genetice; dispare fără urmaşi sau asigură o 
succesiune. Celulele mici care conferă frotiului un 
aspect monomorf au exact aceeaşi valoare îndi- 
catoare pentru malignitate ca şi cele gigante. 

Un aspect destul de des întîlnit este aglomerarea 
de nuclei de celule limfatice sau histiocitare dar 
mai ales histiocitare (Fig. 36). Într-un frotiu bogat, 
bine întins, întîlnim din loc in loc astfel de pla- 
carde de nuclei îngrămădiți unul în altul, uneori 
suprapuşi, în general de culoare mai deschisă decît 
restul celulelor. Citoplasma lor nu se observă, 
pierzindu-se în, fondul frotiului. Pentru unii autori 
(Söderström) "astfel de placarde nucleare consti- 
tuie un argument puternic de malignitate, evident 
în limfoamele maligne. Foarte frecvent, le intilnim 
şi în adenitele reactive, avînd acelaşi caracter. 
Nu există o explicaţie plauzibilă privind formarea 
acestor agregate; este însă foarte probabil că ele 
sînt celule reticulare sau endoteliale detaşate prin 


' aspirație puternică din stroma reticulară sau endo- 


teliul sinusal hiperplaziat în procesele reactive tumo- 


rale şi netumorale. Rie i 1 
Fondul frotiului trebuie luat si el în considerare. 

În ganglionii normali, cu celulele in repaus sau în 

ganglionii de inflamație cronică, cu o slabă reacţie 
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celulară, fondul este clar, foarte putin pătat, În 
hiperplaziile reactive pronunţate, cu o puternică 
proliferare celulară, inflamatorie sau tumorală, fon- 
dul este colorat în diferite nuanţe de albastru si 
anume: cu atit mai albastru, cu cît celulele sînt 
mai tinere, deci mai friabile. Cea mai puternică 
bazofilie se intilneste in leucemiile acute si în 
limfoamele maligne cu celule tinere slab diferen- 
tate (Pl. III). În procesele reactive hiperplazice, 
celulele mari hiperbazofile nu sînt atît de friabile 
ca celulele leucemice, existind şi un număr mai 
ridicat de celule intermediare sau ajunse la matu- 
ratie, aşa încît fondul va fi mai putin albastru. 

Din aceste date, putem trage citeva concluzii 
orientative: proliferarea malignă în ganglion, mono- 
sau polimorfă, nu se poate deosebi întotdeauna 
de proliferarea benigni; monomorfismul celular 
(proliferarea uniformă şi egală) poate fi privit, mai 
degrabă decit polimorfismul, ca expresia unui proces 
malign, fie că proliferarea este blocată în stadiul 
blastic, fie într-un stadiu mai putin diferențiat 
(unele limfoame maligne nehodgkiniene); polimor- 
fismul este caracteristic malignitátii atunci cind este 
marcat de aparitia unor celule cu un grad impor- 
tant de anormalitate, in numár mare, capabile de 
reproducere si la care se pot urmári etapele trans- 
formării de la celula mai putin modificată, la cea 
mai alterata (Hodgkin de exemplu); asemenea 
celule anormale apar si in proliferárile benigne, 
dar nu ating nici numărul, nici intensitatea alte- 
rarilor din procesele maligne şi nici nu sînt capabile 
de reproducere sustinutá; pentru a afirma cu oare- 
care sigurantá malignitatea, legatá atit de cantitatea 
de celule, cit si de intensitatea alterárilor, este 
nevoie de o anumitá duratá a evolutiei in timp 
pentru ca acumularea de celule sá ajungá la un 
anumit nivel; existá criterii care definesc maligni- 
tatea in celulele considerate izolat, acestea insá 
trebuie apreciate in contextul celor spuse mai sus. 


* 


În limfadenopatiile tumorale primare, atit lim- 
focitul, cit si, mai ales, celula reticulard sint supuse 
celor mai variate alterări ale formei şi struc 
turii. 

Limfocitul are uneori particularităţi structurale 
diferite, în leucemia limfocitară cronică si in lim- 
fomul malign nehodgkinian. În leucemia limfoci- 
tară cronică — nu însă în toate cazurile — nucleul 
prezintă condensări importante ale cromatinei care 
apare neregulată, cu zone mai clare între grunjii 
compacti, grosolani (Fig. 135). Este un aspect 
destul de caracteristic al limfocitului, în unele 
cazuri din această boală. În limfomul malign lim- 
focitic diferențiat, domină limfocitele adulte, în 
general de aceeași mărime, cu rețeaua de cromatină 
a nucleului densă, dar egală, fără condensüri si 
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citeodati cu .microvacuole care se intilnesc si 
citoplasmá (Fig, 183, 184, 185). 

; In leucemiile limfatice acute şi limfoamele ma- 
ligne puţin diferenţiate (limfoblastice), celula care 
domină este limfoblastul, cu sau fâră abateri im- 
portante de la limfoblastul nepatologic (Fig. 143 
144, 186, 187). i 

Plasmocitul va suferi modificări în ceea ce pri- 
Veşte maturitatea celulei, mai ales în localizarea 
ganglionară a plasmocitomului sau leucemiei cu 
plasmocite (Fig. 147—150), 

; Celula reticulară (histiocitară) este cea care pre- 
zinta cele mai mari abateri de la celula normală. 
Deosebim astfel mai multe tipuri: 

a) Celule mici, de 10—12 u, monomorfe, cu 
nuclei rotunzi sau foarte discret ovalari, cu structura 
reticulară densă, majoritatea fáră nucleoli; cito- 
plasma bazofilă, in general redusă, înconjoară 
nucleul în întregime sau uneori se pierde. Sint 
celulele care se întîlnesc de obicei în adenitele 
reactive (Fig. 70); 

b) Celule mari, în jur de 15—20 u sau şi mai 
mari, polimorfe, rotunde, alungite, poligonale, cu 
nucleul regulat conturat, avînd o structură varia- 
bilă după natura procesului, cu sau fara nucleoli 
albaştri, de formă şi mărimi inegale; citoplasma 
este albastră mai palidă, foarte laxă, friabilă. Aceste 
celule se întîlnesc atît in hiperplazia reticulară din 
adenitele reactive (Fig. 71, 72), precum şi — cu 
diferite deformări — in reticulosarcoame (Fig. 189, 
190); 

c) Celule spongioase de 15—20 p, lipsite adeseori 
de citoplasmă care, dacă se mai observa, are o 
culoare albăstruie-cenuşie şi limite neprecise. Nu- 
cleul este deformat, cu un contur neregulat, are 
o rețea de cromatină mai densă, neomogenă, 
cuprinzind in ochiurile ei nucleoli palizi, uneori 
abia vizibili. Celula, in întregime, dar mai ales 
nucleul, au un aspect spongios asemănător unui 
burete (Fig. 191, Pl. XXX); 

d) Celule gigante monstruoase, de 35—50 u, 
care prezintă cele mai neaşteptate monstruozitati 
nucleare datorită atît formei, cit si structurii nucleu- 
lui: in formă de corn, romboidal, polilobat, cro- 
matina este grunjoasă striată. Nucleolii sint mari, 
inegali ca formă şi mărime, albaştri sau meta- 
cromati; citoplasma abundentă are o structură 
neomogenă, pătată, de obicei fără vacuole, de 
culoare albastră-cenuşie. În ansamblu sugerează 
transformarea malignă a histiocitelor aflate în sta- 
diul lor încă nematurizat de histioblasti (Fig. 197 — 
200); EE. 

e) Celule gigante Sternberg care reprezintà unele 
din cele mai interesante modalităţi de transtormare 
a celulei reticulare şi în acelaşi timp o celulă în 
care se pot urmări etapele filiagiunii, de la celula 
reticulară şi pind la cea mai monstruoasă tormă a 
celulei Sternberg. Este celula care asigură diagnosti- 


in 


cul de certitudine in limfogranulomatoza maligna, 


Aceasta 


celulă nu-şi are originea exclusiv în 
celula 


a reticularà ci ea poate deriva din oricare 
celulă mezenchimală : reticuloendotelială, din sinu- 
surile sau pereții capilarelor, din celula histioci- 
tară, conjunctivi, epiteloidă, adventiali, din lim- 
focit. Aşa {Son vedem pe frotiuri sau amprente, 
este cert cá putem stabili trecerea, prin anumite 
transformüri nucleocitoplasmatice, de la celula reti- 
culară la celula Sternberg. Celula Sternberg este o 
celulă mare, gigantă care măsoară între 20 —100 u, 
cu o citoplasmă bogată, omogenă sau spongioasă, 
rareori vacuolizată sau cu resturi fagocitate de 
alte celule, colorată diferit (albastru intens, albastru 
cenușiu). Nucleul şi nucleolul sînt elementele cele 
mai caracteristice, Nucleul este mare, ocupă cea 
mai mare parte din celulă, este rotund, ovalar, 
inmugurit, polilobat; celula poate conţine unul 
sau mai multi nuclei izolați sau suprapuși, aşezaţi 
uneori față în față (kissing cells) si păstrează, mai 
mult sau mai putin modificată, structura celulei 
din care provine (reticulară). Reţeaua de cromatină 
este laxă, cu grunji de mărimi diferite, cu spaţii 
clare între ei, condensată în jurul nucleului sau 
la periferie, dînd impresia unei membrane nucleare 
îngroşate (în realitate este o membrană dublă). 
Nucleolii intens bazofili sînt de dimensiuni mari 
putînd ajunge pînă la 20 u. Au cele mai neaşteptate 
forme: rotunzi, ovalari, dreptunghiulari sau in 
lacrimă etc. Întocmai ca şi structura nucleului 
care, odată cu îmbătrinirea celulei, devine mai 
veziculos, tot aşa şi nucleolii îşi pierd conţinutul, 
devin palizi, ajungînd la aspectul unei cavităţi 
goale înconjurate de o bandă de cromatină mai 
îngroşată sau dispar cu totul. Pind a nu ajunge la 
acest aspect, celula care va deveni celulă Sternberg 
trece printr-o serie. de transformări succesive care 
pot fi uşor urmărite pe frotiurile ganglionare. Cu 
toate că oricare celulă derivată din celula mezen- 
chimatoasă poate fi celula mamă, cel mai adesea 
filiatiunea se observă de la celula reticulară. Trans- 
formarea se face în mai multe etape: in etapa 1-a, 
celula reticulară se măreşte în întregime, citoplasma 
se lărgeşte si devine bazofilă; rețeaua cromatiniana 
a nucleului devine mai laxă, nucleul creşte în volum, 
ca şi nucleolii care se colorează mai intens bazofil. 
Ceea ce caracterizează această primă etapă este 
mărimea volumului celulei, cu modificările struc- 
turale si morfologice amintite. În etapa a 2-a, 
pe lîngă continuarea creşterii în volum a celulei, 
modificările structurale în nucleu devin mai vizi- 
bile, apar modificări de contur ale membranei 
nucleare, incizări, înfundări, inmuguriri, nucleolul 


devine din ce in ce mai voluminos şi diform, iar 
in citoplasmă, care igi măreşte și ea volumul, pot 
apărea microvacuole, 
nucleului sînt mai pronunțate, | 
fiecare lob sau numai unii dintre ei confi 


Ín etapa a 3-a, deformările 
e] devine polilobat, 
nînd cîte 


og nucleol mare, albastru. Reteaua de cromatină 
a al re 
Pr arul nucleolului și spre periferia nucleului. 
rin diviziuni atipice intraplasmatice, celula mono- 
nucleată dă naștere celulei polinucleate caracte- 
ristică şi ea acestei faze. Citoplasma este abundentă, 
slab bazofilă, cu rare vacuole, conturul în general 
bine delimitat, alteori şters, Cele mai multe celule 
însă îşi pierd citoplasma aparind numai nucleii 
giganti și monstruosi. Ultima etapă, a 4-a, este 
cea a imbitrinirii acestor celule gigante care nu 
mai sînt capabile de nici un fel de activitate. Cito- 
plasma își pierde bazofilia, devine cenușie, palidă, 
slab acidofilă, poate să conţină vacuole numeroase, 
mari sau mici, nucleul devine din ce în ce mai 
vezicular, apare picnoza, fenomene de carioliză, 
nucleolii își pierd conținutul apărind ca nişte pete 
clare. 

Alături de această celulă derivată cu siguranță 
din celula reticulară transformată, în boala Hodgkin 
există şi un al doilea tip de celulă gigantă care derivă 
din limfocitul T alterat de infecția virală. Este un 
proces similar cu acela care se petrece, in vitro, 
în culturile de limfocite stimulate. Si în cazul 
bolii Hodgkin se poate urmări filiaiunea de la 
limfocitul adult la celula mare, hiperbazofilă, rotun- 
dă, cu nucleul mai compact, cu rețeaua de cromatină 
densă, pînă la celula gigantă care păstrează carac- 
terele celulei blastice: bazofilia citoplasmei, cu sau 
fără vacuole, cu unul sau doi nuclei mari, de obicei 
rotunzi, cu structura cromatiniană mai omogenă, 
cu nucleoli albaştri de dimensiuni diferite, dar fără 
forme atît de variate ca în celula gigantă provenită 
din celula reticulară. În faza ei finală, şi această 
celulă conţine un nucleu polilobat sau multinu- 
cleat, păstrându-şi, în general, citoplasma şi struc- 
tura mai omogenă a nucleului. Vom mai reveni 
asupra acestor celule. Figurile de la 235 —241 
reprezintă diferite aspecte ale celulei Sternberg, 
derivată din celula reticulară, iar cele de la 242— 
246 celule derivate din limfocite diferențiate. 


* 


in ceea ce priveste fondul frotiului, trebuie sa 
atragem atenţia asupra cîtorva aspecte: substanţa 
grunjoasá intens bazofilă, presărată cu numeroase 
vacuole, în care se scaldă celulele, se intilneste in 
limfoamele maligne nediferențiate sau slab dife- 
rentiate si uneori in limfomul Hodgkin, in care 
transformarea limfocitului in celule tinere bazofile 
este foarte pronunțată; procesul de necroză în 
limfoamele maligne, în jurul grupurilor de celule 
reticulare, se caracterizează printr-un aspect cenușiu 
murdar inomogen. Uneori, fondul este palid acido- 
fl datorită numeroaselor celule moarte reprezen- 
tate numai prin nuclei mari, aplatizati, mai mule sau 
puțin lizagl. Aceste aspecte nu constituie însă 


elemente atit de utile pentru diagnostic ca si în 


^ că £ y 
cazul limfadenopatiilor inflamatorii. 


GANGLIONII CU METASTAZE CAN- 
CEROASE 


În limfadenopatiile tumorale primare, aşa după 
cum am văzut, celula care suferă transformarea 
malignă este celula proprie a ganglionului. Desigur, 
ar fi interesant şi bine să stim dacă această trans- 
formare este rezultatul unei agresiuni asupra celulei 
cap de serie care se va transforma, sau dacă celula 
malignă este rezultatul unui răspuns imun nereușit 
în conflictul dintre antigen si anticorp, aşa cum 
se pretinde că se întîmplă în Hodgkin. 

În adenopatiile tumorale secundare, metastatice, 
vom găsi — în ganglion — o invazie de celule ple- 
cate dintr-o tumoare aflată în vecinătate sau la 
distanță, tumoare străină de țesutul limfatic. Invazia 


ganglionului se face, fie pe cale limfatică, fie san- 
guiná. Aceasta explică de ce metastaza poate sări 
peste unele grupe ganglionare aflate pe traseu și 
poate apărea într-un ganglion situat la distanță, în 
afara căilor limfatice care drenează tumoarea. 

Gradul de invazie a ganglionului este foarte 
inegal. Uneori, celulele tumorale sînt rare şi trebuie 
căutate mult timp. Ele se aşază cu oarecare pre- 
dilectie la periferia și la capătul frotiului. Identi- 
ficarea lor nu este întotdeauna ușoară. Dacă sînt 
izolate în masa de celule limfatice, este riscant să 
ne pronunfám cu certitudine asupra naturii lor. 
Aceasta, cu atît mai mult, cu cît în metastazele 
canceroase în ganglioni se produce adeseori o 
intensă proliferare de celule hiperbazofile care pot 
masca foarte uşor o metastază discretă. Dacă 
frotiul este sărac în elemente celulare proprii 
ganglionului, celulele tumorale pot fi mai uşor 
recunoscute datorită structurii lor deosebite. Dacă 
apar sub formă de aglomerări sau de placarde 
celulare, riscul de a nu le putea identifica este mult 
mai redus. Prezentarea materialului iconografic şi 
discuţiile asupra ganglionilor cu metastaze cance- 
roase fac obiectul capitolului despre tumorile gan- 
glionare secundare. 


PROCESE 


Procesele inflamatorii constituie cauza cea mai 
frecventă a măririi în volum a ganglionilor. Aceștia 
reacţionează la alteratiile pe care le produc diferitii 
factori inflamatori — fizici, chimici si în special 
biologici (virusuri, bacterii, ciuperci, paraziți) — 
în teritoriile a căror limfă se colectează la nivelul 
ganglionilor respectivi. 

După cum s-a menţionat, față de numărul mare 
de factori care acționează asupra organismului, 
acesta dispune de un număr limitat de modalități 
de reacție (Rubin Popa); afirmaţia e deosebit de 
valabilă pentru ganglionul limfatic cu un număr 
limitat de specii celulare. Aşa se explică de ce 
factori inflamatori diferiți produc același tip histo- 
logic de reacţie ganglionará. În aceste cazuri, cînd 
din examenul microscopic al ganglionului hiper- 
trofiat nu se poate trage o concluzie cu privire la 
natura inflamatiei care a produs hipertrofia, se 
vorbeşte de limfadenită nespecifică. 

Unii microbi, ciuperci sau paraziți sînt capabili 
însă să provoace în ganglion, ca şi în alte ţesuturi 
dealtfel, modificări microscopice atit de carac- 
teristice încît natura infecției sau infestatiei poate 
fi diagnosticată prin examenul microscopic. Leziu- 
nile sînt specifice pentru agentul patogen respectiv, 
de unde denumirea de limfadenită specifică dată 
modificării intilnite in ganglion în astfel de cazuri 
(tuberculoză, sifilis, lepră, micoze). 

În sfîrşit, în anumite situaţii, modificările, fără 
ca să fie strict specifice, atrag atenţia asupra posi- 
bilităţii infecției cu un microb dintr-un anumit 
grup. În aceste cazuri, confruntarea aspectului 
microscopic al ganglionului cu examenele micro- 
biologice şi serologice, precum $i cu datele. clinice 
și epidemiologice este deosebit de prețioasă in 
stabilirea naturii exacte a bolii. 

În legătură cu utilitatea completării examenului 
histologic cu alte examene, trebuie subliniat faptul 
că, în ultimul timp, în urma unor cercetări riguroase, 
se apreciază cu mai multă rezervă termenul de 
leziune specifică. Cele mai caracteristice leziuni 
tuberculoase au apărut uneori, la un control bac- 
teriologic mai atent, ca fiind expresia histologică 
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a altor boli (sarcoidoză, histoplasmoză, bruceloză, 
sifilis), după cum leziuni aparent lipsite de speci- 
ficitate erau produse de infecția tuberculoasă. Sub 
rezerva cunoașterii acestor eventualitati, examenul 
histologic nu-și pierde nimic din valoarea sa în 
orientarea diagnosticului asupra naturii unui proces 
inflamator. 

În sensul celor afirmate, se vor trece în revistă 
modificările inflamatorii nespecifice, cele care orien- 
tează diagnosticul spre un microb sau un grup de 
microbi şi, apoi, cele considerate specifice unui 
anumit agent. 


LIMFADENITE NESPECIFICE 


Modificările ganglionare intilnite in ganglionii 
hipertrofiati sateliți unei anumite leziuni sau reac- 
tionati în cadrul unor boli infecțioase reproduc, 
în general, modificările caracteristice unei reacții 
imune: hiperplazia endoteliilor sinusale si a celulelor 
reticulare, hipertrofia foliculilor limfatici si, în spe- 
cial, a centrilor germinali, hiperplazia de limfocite 
si plasmocite. 

Astfel, celulele endoteliale care mărginesc capi- 
larele sinusoide se hiperplaziază, modificindu-si for- 
ma turtită într-una mai mult sau mai putin rotundă. 
Ín mod constant, se descuameazá si se regüsesc 
sub formii de celule monocitoide in lumenul acestor 
capilare. Cind ganglionul dreneazà un teritoriu la 
nivelul căruia s-au produs hemoragii, multe din 
ele sînt încărcate cu pigment de hemosiderină de 
culoare brună închisă, a cărui natură poate fi precis 
demonstrati prin reacţia Perls. Persistenfa iritafiei 
poate duce la exagerarea acestei hiperplazii cind 
celulele ajung să umple şi să destindă capilarele, 
dind naştere așa-numitei endotelioze sau histioci- 
toze sinusale, În medulara ganglionului, zone mai 
clare — sub forma unor cimpuri poligonale repre- 
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zentind aceste celule 


: X Sint separate între ele prin 
zone intunecate mai 


medulare formate Sabet goala ain cordoane 
l ormate din celule reticulare, la rindul 
lor hiperplaziate şi hipertrofiate si printre care se 
regăsesc limfocite $i plasmocite, Cind endotelioza 
sinusală este foarte accentuată, medulara hipertro- 
fiat& reduce dimensiunile corticalei formată dintr-o 
masă limfoidà în care foliculii sînt mai putin evi- 
denti, Hiperplazia endotelială interesează de obicei 
si sinusul subcortical. S-a acordat o deosebită 
importanță prognostic’ intensității histiocitozei sinu- 
sale în ganglionii sateliți unui proces neoplazic, 

De cele mai multe ori, modificările descrise co- 
există cu o hipertrofie a foliculilor limfoizi. Există 
cel putin două aspecte ale acestei hipertrofii care, 
probabil, corespund momentului in care a fost 
surprinsă reacția inflamatorie. In unele cazuri, foli- 
culi apar măriți în urma hiperplaziei centrilor 
germinali pe seama unor celule cu caracter limfo- 
blastic, cu citoplasmă intens pironinofilă prezen- 
tînd numeroase mitoze tipice. Printre aceste ele- 
mente limfoblastice, se observă în mod constant 
celule mai mari, cu nucleu veziculos, cu o citoplasmă 
imprecis conturată, mai puţin bazofilă sau pironi- 
nofilă, reprezentind histiocite hiperplaziate şi 
hipertrofiate. Cînd aceste celule se regăsesc si 
printre limfocitele coroanei foliculare, în zona 
paracorticală şi în cordoane, ele realizează aspectul 
caracteristic de cer înstelat. De cele mai multe ori, 
în citoplasma acestor celule se întîlnesc fragmente 
fagocitate. 

În alte cazuri, foliculii hipertrofiati sînt formați 
în special din limfocite avînd centri germinali 
putin aparenti. În aceste cazuri, structura foliculară 
a corticalei poate să se estompeze, luînd aspectul 
unei populaţii limfoide difuze. Dat fiind că, în 
aceste cazuri, cordoanele medulare conţin şi un 
număr mare de limfocite şi că noi foliculi încep să 
apară spre medulara ganglionului, se ridică suspi- 
ciunea unei boli de sistem. In cordoanele medularei 
se vor intilni, în aceste cazuri, pe lîngă limfocite, 
şi numeroase plasmocite a căror citoplasmă conţine 
granulatii pironinofile. i 

După cum se vede, modificările ganglionare sînt 
datorate hiperplaziei celulelor care iau parte la 
producerea reacției imune : macrofage limfocite, 
plasmocite (Fig. 37). 

În cazuri de reacții prelungite, elementele hiper- 
plaziate pot suferi o serje de modificări. Astfel, 
macrofagele se hipertrofiază, luînd un aspect sucu- 
lent, în timp ce nucleul devine picnotic. Citoplasma 
conține vacuole încărcate cu resturi fagocitate, 
Uneori, distrofia vacuolară transformă aceste ele- 
mente în celule spumoase. Alteori, acumularea 
progresivă de grăsimi duce la apariţia de celule 
xantomatoase. În cazuri mai rare, chiar în lipsa 
unei infecţii specifice, grupuri de histiocite hi- 
perplaziate se umflă, devin fuziforme gi se ating 
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BUD. marginile lor, sugerind astfel forma și dispo- 
za celulelor epiteliale, de unde denumirea de celule 
epiteloide, Modificarea survine în special în cazul 
cînd materialele fagocitate au un bogat conţinut 
lipidic şi produc tulburări metabolice, Foarte rar, 
in cazul unor inflamații nespecifice, incapacitatea 
acestor celule de a-și divide citoplasma după ce 
s-a produs diviziunea nucleului duce la apariția 
de celule gigante multinucleate, foarte asemănătoare 
celor intilnite în leziunile tuberculoase (Fig. 38, 39). 

În cazul unor reacții prelungite, numeroase plas- 
mocite pot suferi o distrofie hialină; acumularea 
acestei substanțe în citoplasmă duce la apariţia 
de corpusculi sferici, omogeni care — uneori — 
ocupă întreaga suprafață celulară impingind nucleul 
picnotic la periferie sau expulzindu-l. lau astfel 
nagiere corpusculii Russell (Fig. 40). 

n funcţie de natura inflamatiei, în aceşti gan- 
glioni, se pot intilni un anumit număr de granu- 
locite, uneori şi eozinofile, Este caracteristic şi 
numărul crescut de mastocite, în special forme 
tinere cu granulatii pozitive la albastru de alcian. 

În sfîrşit, de multe ori, vasele sanguine care stră- 
bat ganglionul apar congestionate si celulele din 
jurul lor sînt dislocate de un edem mai mult sau 
mai puţin exprimat. Este caracteristică în aceste 
reacţii hipertrofia endoteliului venulelor postcapi- 
lare. Rezultatele reacției prin care trece ganglionul 
duc la o hiperplazie a țesutului conjunctiv al capsulei 
si al septurilor. Urmarea este o ingrosare a capsulei 
ca și înlocuirea parţială a țesutului limfatic (mai 
ales plecîndu-se de la hil) cu țesut conjunctiv. 
Acest fenomen, asociat cu transformarea adipoasă 
pe care o suferă de multe ori hiperplaziile reticu- 
lare, este cauza importantelor remanieri fibroadi- 
poase pe care le prezintă ganglionii care au trecut 
prin astfel de reacţii inflamatorii succesive. Ei 
apar hipertrofiati, cu capsula îngroşată, zone im- 
portante de ţesut limfatic fiind înlocuite fie de 
septurile îngroșate conjunctiv, fie de țesut adipos. 
Uneori, țesutul limfatic constă doar dintr-o coajă 
îngustă sub capsula ingrogatá, restul ganglionului 
fiind -transformat în țesut adipos. Întrucît aceste 
modificări interesează cu predilecție ganglionii in- 
ghinali sau axilari, nu se recomandă biopsierea 
lor în scop diagnostic (Fig. 41). __ 

În concluzie, limfadenita nespecifică se caracte- 
mizează printr-o hiperplazie limfohistiocitard difuză 
cu hipertrofia foliculilor limfoizi şi a lim focitelor 
şi plasmocitelor în medulară, cu conservarea struc- 
turii normale a ganglionului. Cînd această struc- 
tură dispare pe porțiuni mai mult sau mai puțin 
extinse, se pune problema diagnosticului diferențial 
cu o boală de sister., X M 

Aspectul citologic din limfadenopatiile nespe- 
cifice sau specifice (indiferent de etiologia lor — 
virală, microbiană, parazitară), precum Şi din adeno- 
patille satelite unor procese infecțioase de vecină- 


tate (acute sau cronice) 
sante, El trădează reacția celulară 
faţă de agresiunea diferitelor 

Ganglionul este un depozit de 


este dintre cele mai intere- 
a ganglionului 
antigene, 

À | celule imunologic 
competente, Celula imunologic competenti este 
limfocitul mic, Acest fapt este destul de bine docu- 
mentat clinic şi experimental pentru ca să nu mai 
trebuiască să fie comentat. Este cunoscută capaci- 
tatea imunocompetentă a limfocitului mic: lim- 
focitul poate induce o reacție a prefei îndreptată 
contra gazdei; el se poate transforma într-o celulă 
capabilă de diviziune; răspunsul imun primar este 
iniţiat de contactul dintre antigen si limfocitul 
mic; blocarea prin iradiere a formării de anticorpi 
poate fi ridicată prin administrarea de limfocite 
mici ete. 

Interactiunea dintre antigen gi celula imunologic 
competentă se trădează, din punct de vedere clinic, 
prin creşterea în volum a ganglionilor iar, citologic, 
prin proliferarea celulelor secretante de anticorpi 
şi anume plasmocitele, limfocitele şi histiocitele. 
Caracteristica acestor celule în plină activitate secre- 
tantă este hiperbazofilia lor. După natura antige- 
nului, răspunsul celular poate fi diferit: histiocite 
bazofile în caz de grefá alogenă; plasmocite, in 
cazul inoculării de virus poliomielitic şi limfocite 
hiperbazofile, după injectarea de albumină umană 
(Mathé). Reacţia se intensifică dacă, la antigenul 
folosit, se adaugă un adjuvant capabil, după natura 
antigenului, să provoace un amestec de diferite 
tipuri de celule hiperbazofile. Aceste răspunsuri 
celulare, precise la șoareci; se întîlnesc si în pato- 
logia umană. În mononucleoza infecțioasă, proli- 
ferează cu predominantá histiocitele; în limfocitoza 
acută infecțioasă, limfocitele; în rubeolă, plasmo- 
citele. Uneori tumori maligne, însoţite de hiper- 
gamaglobulinemii mono sau policlonale, se carac- 
terizează prin proliferarea unei anumite sau a mai 
multor celule producătoare de anticorpi: plasmocite 
in mielom, limfocitele mici, histiocitele si mai 
putin plasmocitele in macroglobulinemie. Exem- 
plele pot fi multiplicate: o reactie plasmocitará 
puternică poate fi intilnitá şi într-o simplă adeno- 
patie inflamatorie microbiană. În fond, aceasta nu 
este decît expresia unui proces imun cu un răspuns 
celular de un anumit tip. Cum aceste răspunsuri 
celulare nu sînt specifice decît pînă la un anumit 
punct, fie că luăm în considerare celulele izolate, 
fie ansamblul celular reactional, la stabilirea diag- 
nosticului trebuie să finem seama, in mod obli- 
gatoriu, și de datele clinice şi de formula sanguină. 

Un ganglion de inflamație nu este întotdeauna 
uşor de recunoscut gi de încadrat din punct de 
vedere citologic, Din punct de vedere clinic, dacă 
este vorba de un proces inflamator acut (0 ade- 
nită) care însoţeşte o inflamație de vecinătate, 
angină, otită, supuratie etc,, nu avem dificultăţi 
de diagnostic. În astfel de cazuri, adenita reactivă 


se va trăda prin semnele clasice, dintre 
domină durerea. 
poate fi consecin 


cate pře- 
O adenită inflamatorie cronică 
Cp aaa uU SL d banale, urmate 

: t >, repetindu-se, dau, la 
nivelul ganglionilor, modificări de tip fibroscleros. 
Aceste adenopatii inflamatorii cronice, nespecifice, 
sint localizate cu mare predilecție în sectoarele 
ganglionare ale limfaticelor inferioare şi superioare 
(regiunea inghino-cruralá şi axilară) gi în regiunea 
submandibulară gi laterocervicalá, Unul dintre cele 
mai tipice exemple este adenita submandibulară 
care, cu timpul, duce nu numai la o scleroză gan- 
glionară, ci gi la calcifiere. 
x Nofiunea de adenitá nespecificá sau specifica, 
incetáfenitá si moştenită din trecut, trebuie privită 
sub două aspecte: al agentului patogen si al moda- 
litátilor reactionale ale organismului. Nici unul 
din aceste două elemente, luate izolat, nu dau 
tablouri citologice patognomonice. În prima fază 
a răspunsului, o inflamație microbianá banală va 
determina — la nivelul ganglionilor — o reacţie in- 
flamatorie catarală cu înmulţirea celulelor limfatice, 
reticulare, a plasmocitelor și a celulelor mari hiper- 
bazofile, la fel ca şi un agent patogen viral sau de 
altă natură (spirochetă, parazit etc.). Numai dacă 
agentul microbian va pătrunde în ganglioni vom 
asista la afluxul de polimorfonucleare si la-aparitia 
supuratiei. 

Hiperplazia celulará limfocitará, reticulará, plas- 
mocitará, cu celule mari hiperbazofile, este deci 
expresia reactiei citologice a ganglionului față de 
diferiti agenti patogeni si doar intr-o másurá nein- 
semnatá anumite particularitáti citologice vor putea 
indica o anumită etiologie, după cum am amintit 
mai sus. 

Diagnosticul diferential etiologic al diferitelor 
adenite inflamatorii este de aceea foarte greu de 
stabilit pe baze pur citologice. Examenul clinic 
şi modificările tabloului sanguin ne pot fi de folos 
în unele împrejurări (mononucleoza infecțioasă, 
limfocitoza acută infecțioasă, rubeola). 

O categorie importantă a adenitelor inflamatorii 
este aceea a adenitelor zise nodulare, cronice sau 
acute, in care — pe lingă hiperplazia limforeticu- 
lara — avem o importantă reacţie histiocitara, pre- 
cum şi celule epiteloide şi celule gigante multi- 
nucleate al căror tip reprezentativ este celula Lang- 
hans. Ele pot fi numite specifice deoarece sînt deter- 
minate de o etiologie precisă: tuberculoza, bruce- 
loza, anumite virusuri etc. Unele din acestea sînt 
însoţite de importante procese de necroză (cubercu- 
loza, bruceloza), unele de supuratii (boala Nicolas 
Favre, boala zgirieturii de pisică) iar altele de leziuni 
mixte (histioplasmoze, actinomicete). à 

Din punct de vedere histiologic, intr-un ganglion 
inflamator, se poate distinge o proliferare celularà 
difuză cu activitate secretorie crescută sau O inte- 
resare a diferitelor segmente ale parenchimulvi 
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ganglionar (foliculi, pulpă, vase, sinusuri, cordoane), 
cu proliferarea celulară respectivă sau leziunile zise 
nodulare, cu sau fără necroză sau supuratie. 

 Citologic, nu se poate face o distinctie neti intre 
diferitele varietăţi de limfadenite hiperplazice avind 
în toate o hiperplazie celulară, de obicei polimorfă, 
a celulelor mononucleate (limfocite, reticulare, plas- 
mocite, celule hiperbazofile etc.). În cele nodulare, 
cu etiologia precisă, pe lîngă hiperplazia amintită, 
apar celule epiteloide gigante, iar în cele supurate, 
polinuclearele neutrofile. 

În oricare din aceste tipuri de leziuni, aspectul 
adenogramei, la un moment dat, poate fi acela al 
hiperplaziei celulelor mononucleate, pe parcurs 
apărind modificări specifice. Aceasta face ca, într-o 
limfadenopatie tipic nodulară ca tuberculoza, de 
exemplu, să asistăm, în cursul evoluţiei, la diferite 
aspecte citologice: hiperplazie limforeticulară, infla- 
matie cronică, formă nodulară necrozantă. 

Limfadenopatiile acute hiperplazice (adenite reac- 
tive) ne oferă, din punct de vedere citologic, un 
material foarte interesant de observaţii şi speculaţii. 
Ele se caracterizează printr-un frotiu extrem de 
bogat, cu o mare varietate de celule mononucleate 
aflate în proporţii diferite, cu aspecte cromatice 
care încîntă şi care pun probleme de diagnostic 
diferențial şi pe care numai un citolog versat le 
poate rezolva. caz contrar, histologia sau evo- 
lutia bolii, vor fi decisive. 

Hiperplazia celulară interesează toate elementele 
proprii ganglionilor; limfocitul (prolimfocite, lim- 
foblaşti), celula reticulară, celula plasmatică, ma- 
crofagele şi granulocitele. Limfocitele suferă un 
important proces de modulație şi diferenţiere. De 
aceea, în dauna limfocitelor mici, adulte, vom în- 
tilni mai ales limfocite tinere, prolimfocite şi un 
număr variabil de limfoblaşti. Prezenţa acestora în 
număr mare poate ridica suspiciunea unui limfom 
malign limfocitic, cu celule putin diferentiate, sau 
a unei leucemii limfoblastice (Fig. 42). Încărcarea 
cu glicogen a acestor celule (reacția PAS) nu ne 
furnizează un criteriu de clasificare în celule leu- 
cemice sau nu. Numai ansamblul întregii popu- 
latii celulare (limfocitele de diferite vîrste, hiper- 
plazia reticulará, abundența de celule mari hiper- 
bazofile) (Fig. 55) este hotăritor. Me 

Celulele reticulare se înmulţesc şi ele. Se intil- 
nesc in frotiu fie dispersate, amestecate cu limfoci- 
tele (Fig. 70), fie sub formă de aglomerări, consti- 
tuind mase mai mult sau mai puţin extinse, sugerind 
uneori, in alt context celular, malignitatea. De 
obicei ele sint lipsite de citoplasmă gi înghesuite 
una in alta, 

Un aspect caracteristic ni-l oferă celula reticu- 
lară mare, izolată, cu: sau fără activitate fagocitară, 
Ea are o citoplasmă abundentă, inomogenă, grun- 
joasă, acidofilă; se întilneşte cu predominanţă în 
adenitele acute nesupurate, 
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Celula mare hiperbazofilă este o celulă cheie a 
limfadenitelor hiperplazice. De dimensiuni diferite 
in număr variabil, se caracterizează prin tinereţea 
nucleului și bazofilia mai mult sau mai putin ac- 
centuată a citoplasmei (Pl. IV, V). Descrierea ei 
a fost făcută într-un capitol anterior (pag. 42—43). 
Multe din aceste celule, cu atît mai numeroase 
cu cît ganglionul este mai activ, se găsesc în faze 
de mitoză. Numărul mare de mitoze, într-o adeno- 
gramă de acest fel, nu înseamnă neapărat maligni- 
tate. Celulele mari, hiperbazofile, nu trebuie con- 
fundate cu celulele reticulare care se găsesc în 
reticulosarcoame și, mai ales, cu acelea din boala 
Hodgkin (precursoare ale celulelor Sternberg). Atit 
ansamblul celular, cit si caracterele aparte ale celu- 
lelor reticulare pe cale de a deveni celule Sternberg, 
ne vor feri de confuzii (sînt celule cu citoplasma 
mai palidă, mai întinsă sau fără citoplasmă, cu 
nucleii veziculari, nucleolii mai mari). O confuzie 
se face totuşi cu celula gigantă din limfogranulo- 
matoza malignă care derivă din limfocit (vezi 
boala Hodgkin). Dar nici descrierea, oricit de 
amănunțită ar fi ea, şi nici imaginile fotografice 
nu pot egala experiența citologului si impresia 
de ansamblu pe care i-o dă frotiul, singurul element 
care-i permite să formuleze diagnosticul exact. 

Se întîmplă uneori ca, într-un frotiu caracte- 
tistic limfadenitelor hiperplazice, să apară cite o 
celulă mare hiperbazofilă cu « formă neregulată », 
nucleu diform vezicular, citoplasmă bazofilă vio- 
laceea omogenă, fără structură, dispusă uneori 
neregulat în jurul nucleului. Adeseori se stabilesc 
contacte prin uropode între limfocitele din jur şi 
celulele mari hiperbazofile (Fig. 43). Aceste celule 
seamănă foarte mult cu blaştii din culturile de 
limfocite şi dovedesc intensa activitate de sinteză 
a ganglionului. 

© altă celulă caracteristică de inflamație este 
celula cu citoplasma clară (Fig. 44). Are un nucleu 
rotund, mai omogen, fără nucleoli, cu o zonă largă 
de citoplasmă în care se disting uneori mici gra- 
nulatii. Este greu să se anticipeze asupra originii 
şi rolului acestei celule; ea ar putea totuşi să repre- 
zinte celula reticuloendotelială desprinsă din endo- 
teliul sinusal în reacţiile inflamatorii hiperplazice 
importante. j 

În afară de acest aspect polimorf, in care hiper- 
plazia interesează în mod aproape egal limfocitele 
ca şi celulele reticulare, la acestea adüugindu-se 
şi celelalte celule descrise, există încă alte două 
tipuri de hiperplazie în care domină, uneori lim- 
focitele, alteori celulele reticulare. In ambele im- 
prejurüri, sint prezente şi celule mari hiperbazofile. 
Cel mal simplu este să considerăm aceste tipuri 
de reacție celulară ca inflamatorii, Este însă Qe 
seali să confundăm celulele hiperbazofile cu cetu- 
lele maligne si să formulăm un diagnostic grav. 
Eroarea va fi si mai gravă dacă în celula hiperba- 


zofilă nu vom identifica la timp ce 
privind astfel bolnavul de 
nostic’ precoce. Aceast 
în boala Hodgkin, în forma sau faza de predomi- 


lula malignă, 
avantajul unui diag- 
a se poate întimpla mai ales 


nanță limfocitară (vechiul paragranulom), sau în 
limfoamele „maligne cu celule reticulare de un 
aspect cvasinormal. În astfel de cazuri dubioase 
nu este bine să riscăm ; examenul histologic devine 
necesar. 

Există unele limfadenite nespecifice care au, 
clinic, o evoluţie lentă, cronică, prezentind micro- 
adenopatii « banale» care au apărut nu se ştie 
cum sau persistă după adenite repetate, consecutive 
unor infecții generale sau de vecinătate. În aceşti 
ganglioni, moderat miriti în volum, nedurerosi, 
avem un aspect citologic mai monomorf, descris 
sub denumirea de ganglion de inflamatie cronică. 
În frotiu domină limfocitele adulte mici şi pro- 
limfocitele care depăşesc numeric celelalte categorii 
celulare; se intilnesc şi rare plasmocite, iar celulele 
reticulare, prezente aproape în fiecare cîmp micro- 
scopic, au un aspect normal. Din ganglionii de 
inflamație cronică lipseşte însă hiperplazia şi nu 
găsim decit rareori celule mari hiperbazofile ; uneori 
sînt mai numeroase limfocitele medii. Cu timpul, 
în aceşti ganglioni, se dezvoltă o reacție fibro- 
scleroasă care îngreunează chiar şi punctia în sine, 
iar materialul obținut este foarte redus, recol- 
tîndu-se mai mult suc ganglionar. 
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, O particularitate, intilnita cu predilecție şi cu 
o deosebitá frecventá in procesele inflamatorii 
reactive din ganglioni, este tendinta diferitelor 
celule de a forma conglomerate. Acestea se pre- 
zintá sub formá de aglomerári celulare, formind 
noduli mai mici sau mai mari, fara nici un aran- 
jament deosebit, fiind constituite din celule reti- 
culare, uneori macrofage, limfocite, plasmocite si 
celule mari bazofile (Fig. 45; Pl. VI) Acestea din 
urmá pot fi amestecate intim cu restul celulelor 
sau dispuse spre periferia nodulului. Frecventa lor 
pare să fie cu atit mai mare, cu cit procesele imune 
din ganglion sint mai intense. Le gásim in adenitele 
reactive virale, inflamatorii, fără etiologie precisa, 
în lues, toxoplasmoză, mononucleoza infecțioasă 
etc. (Pl, XX). Nu lipsesc nici în tuberculoza gan- 
glionară unde sînt constituite însă numai din 
limfocite (micronoduli limfatici) (Fig. 76). y 

Aglomerările celulare nodulare nu lipsesc nici 
din procesele tumorale metastatice sau primare. 
În aceste cazuri însă, celularitatea pare să fie mai 
putin variată iar macrofagele — uneori abundente 
— înconjoară nodulii formaţi adeseori din con- 
glomerate de celule tumorale sau reticulare mari; 
celulele tumorale mari bazofile sint agezate citeo- 
dată la periferia acestor noduli (Pl. VII). Subliniem 


însă că diferenţierea între nodulii celulari din limfa- 
denopatiile benigne gi maligne nu se poate face 
numai pe baza structurii lor fiind necesară exami- 
narea conţinutului frotiului în întregime, precum 
Şi a caracterului celulelor, luate fiecare în 
parte. 

Un fenomen gi mai interesant este gruparea cir- 
cular a celulelor în jurul unei celule centrale 
macrofage, sursă de transmitere a informaţiei anti- 
genice. Celulele atrase sînt limfocitele, reticularele, 
plasmocitele, iar în măduva hematopoieticá şi eri- 
troblaştii. Grupările circulare de eritroblaşti au 
însă o altă semnificație (metabolică), În ganglioni, 
aceste aranjamente celulare organizate sînt formate 
mai ales din limfocite sau celule reticulare PL 
VIII, IX). Punctul de atracţie spre care converg 
celulele nu este întotdeauna o altă celulă. De multe 
ori celulele se grupează şi vin în contact prin pre- 
lungiri ale citoplasmei care se contopesc şi formează 
punctul de contact comun înspre care radiază 
celulele. 

În planşa: VIII observăm aceste dispoziţii cir- 
culare la un bolnav cu boala lui Hodgkin, iar în 
planşa IX la un bolnav cu adenită reactivă cu o 
puternică reacţie inflamatorie, frotiul conținînd si 
numeroase plasmocite şi celule mari hiperbazofile. 
Se observă aranjamentul spontan al celulelor sub 
forma ünei coroane formate din histiocite a căror 
citoplasmă se prelungeşte spre un punct central. 

jurul acestora se strecoară şi cîteva celule plas- 
matice. Cînd stimulul antigenic este deosebit de 
propice pentru a stimula capacitatea de transfor- 
mare (de modulație) a limfocitelor, nu numai că 
aceste formațiuni se întîlnesc cu o frecvență crescută 
dar şi celulele hiperbazofile îmbracă caracterul 
morfologic al blaştilor din culturile de limfocite 
stimulate cu PHA (fitohemaglutinină) (Fig. 43, 
46), iar reacţia plasmocitară este neobişnuit de 
puternică (Fig. 47). Prezența granulocitelor eozi- 
nofile în aceşti ganglioni are aceeaşi semnifi- 


catie. 

Dealefel, existi o similitudine intre fenomenele 
ce se petrec in ganglioni in vivo si cele provocate 
in vitro in culturi de limfocite stimulate prin diferiti 
stimuli antigenici (fitohemaglutinină, limfocite de 
surse diferite etc.). Şi în culturi avem astfel de 
grupări circulare în jurul unei celule macrofage 
care, pe măsură ce limfocitele din jurul ei se trans- 
formă blastic, se ratatinează şi dispar qe. X, XI, 
XII). Contacte strînse între celule există însă şi 
fără intermediul celulei macrofage (celulele eozi- 
nofile sînt şi ele prezente) (Pl. XIII, XIV) 

Aceste fapte dovedesc că 1) în ganglion au loc 
importante procese imune; că 2) limfocitul mic, 
adult, e celula imunocompetentă; că 3) grupările 
care iau naştere spontan în ganglion şi în culturile 
de limfocite sint expresia reacțiilor imune care au 
loc la acest nivel. 
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Din cele expuse, rezultă că limfadenopatiile acute 
hiperplazice au un aspect citologic destul de carac- 
teristic care permite, în marea majoritate a cazurilor, 
descifrarea corectă, dacă nu întotdeauna a ctio- 
logiei, cu siguranță a naturii leziunii, Pe fondul 
lezional comun, se suprapun, în unele împrejurări, 
cîteva elemente care permit şi o orientare etlo- 
logică. 

Punctele citologice de reper într-o limfadenită 
acută hiperplazică sînt următoarele: 

Celularitate foarte bogată, cu o accentuată în- 
multire și întinerire a elementelor mononucleate: 
limfocite, reticulare, plasmatice, celule mari hiper- 
bazofile care realizează un aspect predominant 
imunoblastic; alteori, o hiperplazie predominant 
limfocitară sau o celularitate mixtă limfocitară si 
reticulară, fie egală, fie cu dominarea unuia din 
aceste două tipuri de celule, fie cu o accentuată 
înmulțire a unor celule mai fin structurate cu cito- 
plasma clară; 

Varietate mare de celule, dar omogenitate de 
structură, a celulelor din aceeaşi clasă; 

Mitoze în diferite faze ale ciclului celular, de 
aspect normal sau patologic (euploidie, hiperploi- 
die), cu atît mai frecvente cu.cit hiperplazia celu- 
lară, mai ales cea a celulelor hiperbazofile, este mai 
intensă; 

Reactie plasmocitară importantă, fie însoțită de 
supuratie (in Nicolas Favre), fie fără supuratie (in 
rubeolă, toxoplasmoză) ; 

Prezența unor aglomerări de celule sub formă 
de micronoduli sau formațiuni de coroane celu- 
lare, ca dovadă a reacţiilor imune uneori deosebit 
de intense; 

Necroză incipientă sau supuratie în faza de limf- 
adenită hiperplazică a limfadenitelor nodulare 
specifice ; 

Raritatea granulocitelor neutrofile sau eosino- 
file, prezente numai în anumite împrejurări. 

În esență, un tablou polimorf în care toate 
categoriile de celule participante îşi păstrează aspec- 
tul si structura nealterate, suferind — doar unele 
din ele — un pronunțat proces de modulație si 
diferenţiere care duce la întinerirea celulei fără ca 
să îmbrace însă caractere tumorale. Este firesc să 
existe şi abateri dar acestea sint rare. 

Tabloul citologic al adenitei reactive hiperplazice 
nu este tributar unei anumite etiologii. El survine 
în adenitele banale microbiene, in adenoviroze 
ca gi in perioadele de debut ale unor limfaclenite 
nodulare (tbc, lues etc.), deci gi în procese infla- 
matorii cronice. Unele din ele, care au o etiologie 
cunoscută și aspecte citologice mai mult sau mai 
putin specifice, vor fi discutate in cele ce 
urmează, 
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LIMFADENITE VIRALE 


Limfadenitele care apar în cursul diferitelor 
infecţii virale, întilnite din ce în ce mai frecvent 
in urma incidenţei crescute a acestor boli, prezintă 
unele particularități. În ultimul timp, suspiciunea 
clinică de boală de sistem pe care o pot ridica, 
a făcut să se recurgă mult mai frecvent la biopsia lor. 


Adenoviroze 


Nu sînt rare cazurile în care rinofaringita carac- 
teristică bolii e însoțită, în special la copii, de 
adenopatii cervicale sau mezenterice (putind simula 
o apendicită acută). În ganglionii biopsiati, în 
astfel de cazuri, se constată o hiperplazie limfo- 
reticulară care duce uneori la ştergerea structurii 
foliculare pe anumite porțiuni. Centrii germinali 
par mult hipertrofiati, sugerind uneori un limfom 
Brill-Symmers, dar numărul mare de mitoze, feno- 
menele constante de fagocitoză, ca şi alterarea redusă 
a reţelei de reticulini de la periferia foliculilor 
hipertrofiati îndreaptă diagnosticul spre o etio- 
logie benignă. Uneori, leziunile citopatogene pro- 
duse de virus pot duce la necroza unor grupuri 
de celule reticulare hiperplaziate însoţită de apariţia, 
în ganglion, a unor spaţii umplute cu limfă sau 
material granular (Fig. 48, 49). 

Pe lîngă benignitatea simptomelor clinice, diag- 
nosticul este asigurat de izolarea virusului pe cul- 
turi de țesuturi (insimintarea punctatului ganglionar 
pe culturi de celule tumorale) şi de probele sero- 
logice pozitive. Nu este exclus însă ca infecții 
repetate cu aceste virusuri să « escaladeze» la un 
anumit moment într-o boală de sistem. O hiper- 
plazie reticulolimfaticá, foarte exprimată in ase- 
menea cazuri, recomandă supravegherea evoluţiei 
stării pacientului. 

Tabloul citologic este cel al limfadenitelor hiper- 
plazice cu unele particularități inconstante, carac- 
terizate printr-un mai accentuat polimorfism si 
pleomorfism celular (numeroase celule mari hiper- 
bazofile, celule mari cu citoplasma clară, mitoze, 
plasmocite; polinucleare neutro si eosinofile) (Fig. 


50, 51, 52). 


Mononucleoza infecțioasă 


În ultimul timp, de cînd se ştie că virusul Epstein- 
Barr este agentul etiologie posibil al limfomului 
malign african (limfomul Burkitt), importanța teo- 


reticá şi practică a acestei boli a crescut mult, 

Ca şi în adenoviroze, limfadenita din mono- 
nucleoză nu este caracteristică, dar are unele parti» 
cularităţi care, si în acest caz, au putut fi studiate 
în urma examinării mai frecvente a ganglionilor 
proveniţi de la astfel de bolnavi. 

Ganglionii, măriţi uneori apreciabil, prezintă o 
accentuată hiperplazie limforeticulară cu predomi- 
nanfa componentei reticulare. Foliculii limfoizi apar 
măriţi ca dimensiuni pe seama hipertrofiei si hiper- 
plaziei unor celule mari, cu nucleu veziculos nucleo- 
lat, cu citoplasmă bazofilă, celule avînd un caracter 
reticular şi prezentind numeroase mitoze. Deși 
„există o hiperplazie limfoidă concomitentă, aceasta 
este mai moderată, aşa încît coroana limfocitară 
apare uneori subțiată si unii centri au tendința 
să fuzioneze. Apariţia de foliculi localizati între 
corticală şi medulară duce la o relativă diminuare 
a suprafeței celei din urmă. Cordoanele medulare 
apar şi ele mai îngroşate pe seama inmultirii celu- 
lelor reticulare. Endoteliul sinusal apare hiper- 
plaziat, hipertrofiat, numeroase celule monocitoide 
putînd fi intilnite în lumenul capilarelor. Elementele 
reticulohistiocitare hiperplaziate prezintă nuclei vezi- 
culoşi cu nucleoli aparenti, dar de dimensiuni mo- 
derate şi o citoplasmă intens bazofilă (Fig. 53, 54). 

În cazurile cînd hiperplazia de celule reticulare, 
atit în centri germinali, cit şi în cordoane, este 
foarte exprimată, apare o tendință de ştergere a 
structurii normale a ganglionului limfatic şi se 
impune diagnosticul diferențial cu o boală de 
sistem. Posibilitatea previzibilă ca, in ganglionul 
hipertrofiat, să apară celule foarte asemănătoare 
celulelor Reed-Sternberg, considerate patognomonice 
pentru limfogranulomatoza Hodgkin poate pune 
unele probleme, mai ales cind semnele clinice nu 
sint cele mai caracteristice unei mononucleoze. 

Astfel, Lukes (1969) a observat in 4 asemenea 
cazuri de mononucleoză, în cadrul unei accentuate 
hiperplazii limforeticulare, prezenţa a numeroase 
celule mari, cu citoplasmă intens bazofilă. Aceste 
celule apar în număr apreciabil în unele zone, 
prezentind importante variaţii de dimensiuni şi 
configuraţie, iar uneori chiar şi nucleu dublu. 
general, ele (inclusiv celulele binucleate) au un 
nucleol evident sau chiar mare, ceea ce măreşte 
asemănarea cu celulele Reed-Sternberg. 

Aceste observaţii sugerează faptul cá infecția 
virală din mononucleoză induce alterări importante 
ale celulelor limforeticulare, însoţite de apariţia 
de celule mari, nucleolate, cu citoplasmă intens 
bazofilă și uneori cu nucleu dublu; în acest ultim 
caz, foarte asemănătoare celulelor Reed-Sternberg. 
Existenţa acestor manifestări depinde de severi- 
tatea bolii, ca gi de momentul cind s-a recoltat 
biopsia, Ele pun in discuţie valoarea patognomonică 
a celulelor Reed-Sternberg pentru boala Hodgkin 
și subliniază necesitatea unei examen citologic foarte 


atent şi critic atunci cînd se stabileşte diagnosticul 
de boală Hodgkin. Posibilitatea ca, uneori, mono- 
nucleoza infecțioasă să evolueze spre limfogranulo- 
matoza Hodgkin este de asemenea sugerată de 
fenomenul observat. 

Examenul histologic trebuie făcut cu multă 
atenţie şi diagnosticul stabilit cu prudență. Pentru 
benignitatea leziunii pledează caracterul tipic al 
numeroaselor mitoze intilnite in special la nivelul 
centrilor germinali, ca gi conservarea dispozitiei 
normale a rețelei de reticulină, atit la nivelul capi- 
larelor sinusoide, cit mai ales la periferia foli- 
culilor. Capsula este întotdeauna respectată de 
hiperplazia limforeticulara. 

De o deosebită importanță este confruntarea 
aspectului histologic cu datele clinice (caracterul 
de boală infecțioasă benignă a mononucleozei) sau 
de laborator (hiperleucocitozá moderată cu cito- 
logie caracteristică), reacţii pozitive de aglutinare 
heterofilă. În cazurile în care intensitatea modifi- 
cărilor microscopice nu permite o decizie, se reco- 
manda aminarea diagnosticului cu cel putin o lună 
în scopul urmăririi evoluţiei clinice (trebuie avută 
în vedere capacitatea virusului mononucleozei de 
a induce, în anumite condiţii, limfoame maligne). 
În mod obişnuit, adenopatiile din cadrul acestei 
boli regresează sensibil odată cu vindecarea. 

Mononucleoza infecțioasă, afecțiune virală cu un 
limfotropism accentuat şi modificări sanguine carac- 
teristice, este diagnosticată uşor fără să fie nevoie 
să se recurgă la punctie sau biopsia ganglionară. 
În adenogramă vom intilni o accentuată hiperplazie 
limfocitară cu un număr crescut de limfocite mai 
tinere, fără limfoblaşti. Celulele reticulare tipice 
normale sînt moderat inmultite şi se intilnesc 
izolat sau sub formă, de grupe mici. Semnalizăm 
o hiperplazie însemnată a celulelor mari bazofile, 
precum si prezenţa a numeroase monocite tinere, 
cu structură fină sau pieptănată a reţelei cromati- 
niene, rareori grosolaná; uneori acestea au şi 
nucleoli mai palizi. Nucleul — în multe din celule 
— este .reniform sau neregulat, romboid ori cu 
centrul crenelat. Citoplasma este abundentă, fin 
structurată, de culoare albastră, mai palidă ca a 
celulelor mari hiperbazofile, cîteodată prezentind 
microvacuole. Mitozele sînt numeroase, dar in 
general fără atipii. În aceste celule, se recunosc 
uşor diferite forme de monocite, care însă. nu 
prezintă nici pe departe anomaliile de formă şi 
structură pe care le întîlnim la monocitele din 
tabloul sanguin, aga-zisele virocite. In schimb, in 
nici unul din frotiurile examinate de noi, in decursul 
anilor, nu am intilnit macrofage. Plasmocitele sint 
prezente dar, in general, rare. Datorită monocitelor 
sau promonocitelor mari, frotiul dintr-o mononu- 
cleozit infecțioasă poate fi uşor identificat; atenție 
însă, la confuzia posibilă cu celulele Sternberg 


(Fig, 55, 56, 57, 58). 
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Rubeola 


Rareori se biopsiază ganglionii unui copil la 
care rubeola a trecut neobservată şi medicul este 
îngrijorat de dimensiunile adenopatiei ca şi de 
limfoplasmocitoza sanguină. 

Fără să fie caracteristice, modificările ganglio- 
nare indică benignitatea leziunii: o hiperplazie 
difuză limforeticulară, care nu alterează structura 
organului. Se constată mai ales o înmulţire a lim- 
focitelor din regiunea corticală unde centrii ger- 
minali sînt hipertrofiati pe seama unei proliferári 
limfoblastice, dar şi cordoanele medulare sînt pline 
de celule limfoide şi plasmocite. Numărul mare 
de plasmocite pironinofile de la nivelul cordoanelor 
este caracteristic, Celulele endoteliale sînt hiper- 
plaziate, dispuse pe mai multe straturi. Există 
de asemenea un număr apreciabil de mastocite. 

Cind această hiperplazie celulară tinde să şteargă, 
pe alocuri, structura normală a ganglionului, men- 
ţinerea desenului normal al rețelei de reticulină 
indică benignitatea modificării. 

Aspectul citologic este acela al unui frotiu de 
hiperplazie inflamatorie în care — pe lîngă înmul- 
tirea limfocitelor şi celulelor reticulare izolate sau 
dispuse în grămezi — întîlnim o accentuată plas- 
mocitoză şi numeroase mastocite (Fig. 59). 


Reticuloza benignă de inoculare 
(Boala zgirieturii de pisică) 


Inocularea unui virus filtrabil printr-o zgirietura 
de pisică duce la apariţia unei adenopatii regionale 
al cărei diagnostic nu ridică probleme cînd se 
cunosc aceste antecedente şi există încă leziunea 
cutanată. Diagnosticul este însă mai dificil cînd 
pacientul nu-şi mai aminteşte de agresiunea felinei 
şi leziunea cutanată este complet vindecată. 

Ganglionii regionali prezintă aspectul unei lim- 
fadenite abcedate, asemănătoare celei intilnite în 
boala Nicolas Favre. 

Într-un stadiu precoce, se observă o hiperplazie 
reticulară generalizată atît la nivelul centrilor ger- 
minali, cit si în cordoane, uneori cu prezența unor 
celule mai mari. Prezența celulelor monocitoide 
în lumenul capilarelor limfatice, congestia capila- 
relor sanguine și constantele leucocite polinucleare, 
care se observă deja în acest stadiu, arată că este 
vorba de o leziune de tip inflamator. Uneori, în 
citoplasma celulelor reticulare hiperplaziate pot fi 
observate granulatii bazofile foarte fine care apar 
mai evidente, de culoare roşie rubinie, atunci cînd 
secţiunile sint colorate cu metoda Machiavello (cu 
fuxină bazică și albastru de metilen). Unii autori 
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au identificat aceste granulatii cu virusul care 
produce boala. 

Leziunea devine mai caracteristică în stadiul de 
abcedare. La nivelul plajelor de celule reticulare 
hiperplaziate, apare o zonă de celule intumes- 
cente care evoluează spre necroză, urmată de apa- 
ritia polinuclearelor și constituirea unor mici focare 
abcedate. Se constituie astfel granuloame formate 
dintr-o zonă centrală abcedată, uneori cu caracter 
necrotic, granular, amorf, lipsind elementele celu- 
lare, cu excepția unor resturi nucleare. În jurul 
acestui centru necrotic, celulele reticulare iau aspec- 
tul de celule epiteloide, aranjindu-se sub formă de 
palisadă ; printre ele, pot să apară celule gigante 
multinucleate; la periferie, există o coroană limfo- 
plasmocitară (Fig. 60). 

Abcesele pot conflua, ducînd la distrugerea gan- 
glionului pe o mare întindere. Totuşi, si-in acest 
stadiu, sînt evidente semnele inflamatorii: congestie 
vasculară, edem al capsulei cu infiltrarea acesteia 
cu celule rotunde. Distrugerile extinse fac ca leziu- 
nea să se vindece prin remanierea țesutului limfoid 
cu ţesut conjunctiv-adipos. 

Uneori, în perioada inițială, hiperplazia reticu- 
lara difuză asociată cu infiltratie granulocitară pune 
în ‘discuție o limfogranulomatozá Hodgkin, desi 
pe lîngă semnele inflamatorii acute evidente, lip- 
sesc celulele Reed-Sternberg. 

În stadiul de abcedare, o localizare inghinală 
pune problema diagnosticului diferenţial cu boala 
Nicolas Favre unde — ca şi în tularemie dealtfel 
— intensitatea reacției reticulare şi abcedarea sînt 
mai intense. Intradermoreactia pozitivă cu filtrat 
de puroi, pe lîngă reacţii serologice pozitive, poate 
preciza diagnosticul în lipsa unor antecedente pre- 
cise sau a leziunii de inoculare. 

Mai dificil este diagnosticul în cazul unei limfade- 
nite abcedate apărute în urma zgirieturii de pisică 
care a inoculat o infecţie cu Pasteurella pseudo- 
tuberculosis. Această infecție trebuie luată în consi- 
derare cînd, în circumstanțele amintite, reacțiile 
biologice pentru boala zgirieturii de pisică sînt nega- 
tive. Probele bacteriologice şi serologice pozitive 
pentru pasteureloză confirmă această boală. 


Limfogranulomatoza inghinală 
(Boala Nicolas Favre) 


Ganglionii inghinali supurati, fistulizagi la nivelul 
tegumentelor (poradenită), orientează diagnosticul, 
în primul rînd, spre boala Nicolas Favre, boală 
venerică produsă de un virus filtrabil. : 

Macroscopic, in asemenea cazuri, leziunea are 
aspectul particular al unei limfadenite abcedate. 


Intensitatea fenomenelor inflamatorii 
din caracterul suculent, congestionat 
recoltat, depozitele de pe suprafata 
un proces de periadenită. Pe supra 
mici puncte cenusii, 
abceselor. 

Aspectul microscopic depinde de stadiul în care 
a fost surprinsă leziunea. Într-un stadiu precoce, 
predomină hiperplazia de celule reticulare care for- 
mează insule clare în zona medulară, Dispuse de 
multe ori perivascular, aceste celule invadează 
vasele respective, obstruindu-le lumenul şi produ- 
cînd ischemie; aceasta pare să fie cauza principală 
a evoluţiei leziunii spre supuratie. Încă din acest 
stadiu, fenomenele inflamatorii sînt pronunțate. 
Vasele sanguine sînt congestionate, pe alocuri 
trombozate iar medulara, corticala si capsula pre- 
zintă o infiltratie difuză cu limfocite, plasmocite 
si constante granulocite. 

ntr-un stadiu mai avansat, apar modificări supu- 
rative sugestive: în mijlocul zonelor de hiperplazie 
reticulară, apar insule de necroză şi afluenta gra- 
nulocitelor duce la constituirea microabceselor. 
Apar astfel multiple granuloame formate dintr-un 
centru necrotic abcedat, inconjurat de celule reti- 
culare care iau un aspect epiteloid şi se dispun 
în palisadă. Printre aceste celule, pot apare şi celule 
gigante multinucleate. În citoplasma acestora se 
pot intilni incluzii (corpusculi Gamma), reprezen- 
tind resturi celulare fagocitate. La periferia granu- 
lomului, există numeroase limfocite și plasmocite. 
Fără să fie absolut caracteristică, această leziune 
sranulomatoasă sugerează în primul rînd boala 
Nicolas Favre, mai ales că este vorba de un ganglion 
inghinal. 

Într-un stadiu mai avansat, microabcesele con- 
fluează, ducind la alterarea, pe largi suprafeţe, a 
structurii ganglionului, precum şi la perforarea 
capsulei. 

Diagnosticul histologic trebuie totdeauna con- 
firmat de datele clinice şi biologice (intradermoreac- 
tia Frei cu filtrat de puroi ganglionar, reacţia de 
fixare a complementului). Limfadenitele inghinale 
supurate pot fi produse şi de germeni. piogeni 
banali ; atunci însă, pe lîngă faptul că aceşti germeni 
pot fi văzuţi la microscop sau pot fi izolați cu 
uşurinţă în culturi, reacţia reticulará este mai 
redusă şi abcedarea mai intensă. Mai dificil este 
diagnosticul diferenţial cu limfadenita inghinală tula- 
remică, foarte asemănătoare microscopic. Punerea 
in evidență — in frotiuri — a bacilului tularemiei 
ca și datele clinice gi e idemiologice ajută la pre- 
cizarea diagnosticului. In schimb, limfadenita in- 
ghinală tuberculoasă care poate surveni uneori, 
nu ridică dificultăți de diagnostic datorită caracte- 
rului specific al leziunii, s : 

Citologia, în limforeticuloza benignă de inoculare 
şi în boala Nicolas Favre, are ca elemente caracte- 


se recunoaște 
al ganglionului 
capsulei indictnd 
fata de secțiune, 
gălbui, indică prezența micro- 


ristice hiperplazia limforeticulară cu prezența — în 
prima fază a leziunii — a celulelor plasmatice (Fig. 
61; Pl. XV). Apar de asemenea polinucleare, în 
parte degranulate, celule epiteloide sau chiar gigante 
iar în a doua fază microabcese (Fig. 62, Pl. 
XVI, XVII). Pe frotiu, intilnim formatiuni de 
celule teticulare și limfocite sub formă de noduli 
in care se recunosc semnele inflamatiei; numai 
pe baza adenogramei nu se poate face un diag- 
nostic, histologia fiind mult mai caracteristică și 
sugestivă. 


LIMFADENITE BACTERIENE 


Infectiile bacteriene pot determina limfadenite 
nespecifice care, in multe cazuri (infecţii cu germeni 
piogeni), pot evolua spre supuratie si producere 
de granuloame abcedate (bruceloză, tularemie, pestă) 
sau necrotice (tuberculoză, lepră, sifilis) mai mult 
sau mai putin specifice. 


Limfadenite in infectii cu germeni 
piogeni 


În unele infecţii cauzate de germeni piogeni 
(streptococi, stafilococi, pneumococi, bacili pio- 
cianici), — în ganglionii regionali — apare o lim- 
fadenită acută care poate evolua spre supuratie. 
Spre deosebire de microabcesele, descrise în cazul 
limfogranulomatozei Nicolas-Favre sau a bolii 
zgirieturii de pisică, procesul supurativ îmbracă 
un caracter difuz: ganglionul apare edemafiat, cu 
capilarele lărgite şi pline cu celule inflamatorii, 
mononucleare şi polinucleare, cu endoteliile tur- 
gescente. În afara unei moderate hiperplazii limfo- 
reticulare difuze (în special în cordoane, dar şi în 
regiunea corticală), mai apar şi numeroase leuco- 
cite polinucleare (Fig. 63). Atit aceste celule, cit 
şi celulele reticulare hiperplaziate prezintă impor- 
tante fenomene distrofice, sînt umflate, cu nucleul 
picnotic, iar în vacuole se pot pune în evidență 
microbi. Cînd distrofia ajunge la necroză, apar 
zone extinse de supuratie în care numărul poli- 
nuclearelor mai mult sau mai putin alterate este 
predominant. La acest nivel, pot fi vizibile grămezi 
de microbi, 

Intensitatea distrugerii parenchimului ganglionar 
face ca aceste supuratii extinse să se vindece prin 
fibroze difuze ale organului respectiv ceea ce explică 
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dificultăţile de diagnostic care survin cînd un astfel 


de ganglion — reactionat ulterior — este recoltat 
pentru examen microscopic. Dealtfel pentru iden- 
tificarea naturii agentului patogen piogen, sint nece- 
sare examinări bacteriologice. 

Aspectul adenogramel depinde de intensitatea 
reactiei de apürare a ganglionilor si de gradul de 
invazie microbian&. Hiperplazia limforeticulară, po- 
sibilă in faza de debut, dispare repede sub afluxul 
de polimorfonucleare aflate in grade variate de 
degranulare si de lizi (Fig. 64). Înmulțirea, uneori 
considerabilă, a celulelor plasmatice este o mărturie 
a proceselor imune existente în ganglion chiar și 
atunci cînd acestea cedează pasul in fata supuratiei. 
Nu este sigur niciodată dacă un ganglion supurat 
are la bază o etiologie microbiană sau una parazi- 
tară. Dealtfel şi în metastazele canceroase asistăm 
adeseori la importante necroze şi supuratii secun- 
dare (Fig. 312) şi numai punerea în evidență a 
celulelor tumorale ne. va feri de o greşeală de inter- 
pretare. 


Tularemia 


Infecția apărută în urma manipulării animalelor 
infectate cu Pasteurella tularensis se caracterizează, 
după un scurt episod febril, prin apariţia de adeno- 
patii cu tendință de abcedare. Întrucît infecția pă- 
trunde, de obicei, prin mici leziuni de la nivelul 
miinii, cea mai caracteristică interesare este cea 
epitrohleiană şi axilará. 

Examenul microscopic executat în prima săptă- 
mina arată o limfadenită acută, prezentînd tendință 
la abcedare: vasele sanguine sînt congestionate, 
uneori trombozate, ceea ce duce la apariția de 
mici zone de necroză şi abcedare subcapsu- 
lară. 

În a doua săptămînă, focarele necrotice conflu- 
eazi dînd naştere unor granuloame centrate de o 
necroză cazeoasă, foarte asemănătoare celei din 
tuberculoză. (la acest nivel orice structură citologică 
dispare, fiind înlocuită cu un material amorf eozi- 
nofil in care eventual apar şi resturi nucleare). 
În jur, se produce o hiperplazie reticulară cu caracter 
epiteloid şi apar constante celule gigante multi- 
nucleate de tip Langhans, La periferie, pe lîngă 
infiltratía limfoplasmocitară, începe să se organi- 
zeze un proces de fibroză, 

În stadiile mai avansate, leziunea poate fi con- 
fundată cu tuberculoza. Persistenta unor semne 
de inflamație acută (congestie și tromboză vascu- 
lară, edem) ca gi tendinţa crescută de ramolisment 
a focarelor de necroză atrage atenția asupra tula- 
remiei, În cazurile mai puţin clare, datele clinice 
și epidemiologice ca și probele biologice (intra- 
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dermoreactia pozitivă la tularină, izolarea micro- 
bului, probe serologice pozitive) permit diagnosti- 
cul de tularemie, 


Alte pasteurelloze 


În unele țări europene, s-a ajuns in ultimii ani, 
în urma intensificării contactelor şi schimburilor 
internationale, la situaţia cel putin neobişnuită şi 
considerată de domeniul istoriei, ca medicul anato- 
mopatolog să examineze un ganglion de la un 
pacient cu pestă. 

În astfel de cazuri, se intilneste in special forma 
ganglionară a bolii (pesta bubonică) în care un 
diagnostic histologic prompt, cel puţin de suspi- 
ciune, condiționează aplicarea unei profilaxii şi 
terapii eficiente. De obicei, la un bolnav febril, 
o adenopatie inghinalá sau inghinocrurală unila- 
terali, de dimensiuni considerabile, suculentá, cu 
capsula ingrogatá, gelatinoasá, prezentind pe supra- 
fata de secțiune mici abcese, trebuie să ne facă 
să ne gîndim şi la pestă. Presupunerea este întărită 
de intensitatea fenomenelor inflamatorii acute care 
depăşesc, în conformitate cu datele din literatură, 
pe cele întâlnite în infecții cu microbi piogeni sau 
în orice alte infecţii. De cele mai multe ori, vasele 
sanguine sînt puternic congestionate, pline cu he- 
matii trombozate. Un edem pronunțat destinde 
întreg ganglionul, inclusiv capsula. Structura orga- 
nului nu se mai poate recunoaşte în urma extensiunii 
procesului de necroză, uneori sub formă de infarcte 
hemoragice. La nivelul acestor zone de necroză, 
se recunosc umbre de limfocite şi macrofage şi 
— cu ajutorul coloratiei PAS — se pot pune in 
evidență numeroşi germeni de formă cocoba- 
cilară. 

Diagnosticul este mai dificil în cazurile uşoare 
cînd aspectul histologic sugerează modificările pre- 
coce în tularemie. În asemenea situaţii, datele 
clinice (localizarea adenopatiei), dar mai ales pro- 
bele biologice (izolarea cocobacilului pestos, probe 
pe animale) permit diagnosticul, cu condiţia să ne 
gindim şi la posibilitatea incidengei pestei. 


Limfadenite mezenterice ` 


În ultimul timp, s-a insistat asupra importanţei 
limfadenitelor mezenterice produse la copii de 
Pasteurella pseudotuberculosis care îmbracă de 
multe ori aspectul clinic al apendicitei, ducînd la 
intervenție chirurgicală. În aceste cazuri, în afara 
unui apendice de aspect normal, se pun, de obicei, 


în evidență, în unghiul ileocecal sau la 
mezenterului, ganglioni máriti pind la dime 
unei nuci, prezentind — prin transparența seroasei 
— petele albicioase ale unor microabcese corticale. 


nivelul 
nsiunile 


Cînd procesul de periadenită produce conglome- 
rarea ganglionilor și inflamatia se întinde pînă la 
intestin, leziunea simulează un proces tuberculos 
sau neoplazic. 

Microscopic, sînt caracteristice microabcesele cor- 
ticale tinzind să se limiteze la această zonă a gan- 
glionului. Ele apar sub forma unor arii de necroză, 
dispuse de obicei între doi foliculi, putînd însă 
să-i intereseze si pe aceştia, arii înconjurate de o 
centură de celule reticulare hipertrofiate, cu nuclei 
mari şi mitoze mai numeroase. Uneori, apar celule 
epiteloide. Microabcesele au doar o tendinţă redusă 
de a conflua. Între aceste focare, există mici gra- 
nuloame polimorfe, constituite din polinucleare 
neutrofile si eozinofile, limfocite si plasmocite, 
precum si vase de neoformatie. Reteaua de reti- 
culiná apare ingrogatá, iar fibroza este redusă. 
Interesarea capsulei de cátre granuloamele abce- 
date duce la aparitia periadenitei si la extinderea 
procesului la mezenter si intestin. 

Diagnosticul sugerat de caracterul si localizarea 
leziunii este confirmat de izolarea bacilului, precum si 
de intradermoreactia sau probele serologice pozitive. 

Adenopatiile mezenterice pot apare mai rar si 
in adenoviroze, salmoneloze, toxoplasmozá sau 


tuberculozá (Duhamel, 1969). 


Bruceloza 


Rar intilnit pe masa microscopului, ganglionul 
de la un bolnav de brucelozá ridicá de obicei pro- 
bleme dificile de diagnostic. Este vorba, fie de un 
ganglion epitrohlear sau axilar de la un pacient 
care s-a infectat prin piele, fie de ganglionul recoltat 
de la un bolnav cu sindrom febril prelungit, asociat 
cu poliadenopatie. 

De obicei, se constatá o hiperplazie reticuloendo- 
telialá difuzá, cu hipertrofia centrilor germinali si 
aparitia de noi foliculi in zona paracorticalá. Celu- 
lele reticulare din cordoane, ca si endoteliul sinusal, 
sînt gi ele hiperplaziate şi hipertrofiate. Uneori 
histocitoza sinusală domină tabloul microscopic 

ig. 65). M 
Er ae cazuri, apariţia de noduli formaţi din 
celule epiteloide sugerează o sarcoidoză, tot Ge 
cum apariţia la nivelul acestor noduli a elu of 
Langhans, a plasmocitelor gi a unei zone de hiali- 
nizare sau chiar de necroză centrală simulează 
tuberculoza, Extensiunea redusă a procesului de 
necroză impune verificarea ultimului diagnostic 
prin probe biologice, 


În sfirgit, apariţia de celule reticulare mari 
nucleolate, poate aduce în discuție boala Hodgkin. 
Conservarea structurii ganglionare este determi- 
nantă pentru excluderea acestui diagnostic. 

Diagnosticul histologic al brucelozei este practic 
imposibil fără probe biologice pozitive (hemocul- 
tură, intradermoreactie, examinări serologice). Pen- 
tru executarea acestor probe însă, supoziţia de 
bruceloză trebuie făcută din analiza atentă a datelor 
clinice şi epidemiologice ale pacientului şi uneori 
chiar din examenul histologic. 


* 


În aproape toate aceste afecțiuni limfoganglio- 
nare inflamatorii, de etiologie variată, trebuie sub- 
liniată frecvenţa cu care se intilnesc celulele plas- 
matice. Ele sînt prezente, în număr variabil, adeseori 
insotind necroza sau supuratia. În unele afecţiuni, 
au un caracter aproape patognomonic (rubeolă, 
lues, bruceloză, uneori şi adenite virale). Ceea ce 
apare demn de remarcat este că plasmocitele îşi 
păstrează structura nealterată chiar şi în prezența 
necrozei sau supuratiei cînd toate celelalte celule 
sînt afectate de fenomene de liza. 

Din punct de vedere al aspectelor citologice 
şi al reacției plasmocitare aceste adenite inflama- 
torii se pot împărți în două categorii : 


cu celule mari hiperbazofile ( — rubeola 
cu reactie plasmocitará — alte adenite 
virale 
A fárá necrozá si abcedare — lues 
Hiperplazii bruceloza 
limforeticulare Z 
fără sau cu rare celule |— boala zgirieturii 
mari hiperbazofile de pisica 
cu reacţie plasmocitară f— boala Nicolas 
Favre 
cu necroză şi abcedare }— adenite micro- 
biene 
— tularemie 
— limfadenită 
mezenterică 
— pesta 


În toate aceste limfadenite, dar poate şi mai 
mult în cele cu necroză si supuratie, întîlnim si 
elemente celulare caracteristice leziunilor nodulare 
şi anume, celule epiteloide şi gigante. 

Caracterele citologice menţionate, coroborate cu 
datele clinice, epidemiologice şi serologice şi — 
bineînţeles — şi histologice, ne vor ajuta să stabilim 
un diagnostic exact. 


Tuberculoza ganglionară 


Cea mai tipică reprezentantă a limfadenitelor 
nodulare este tuberculoza ganglionar&, Mai frec- 


hh 
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primoinfecției pulmonare, leziunea ganglionară, 
poate evolua pe cont propriu chiar şi după vinde- 
carea complexului primar sau poate apărea şi ca 
formă de tuberculoză exclusiv ganglionară, rimt- 
nind localizată sau difuzind la mai multe grupe 
ganglionare pe cale limfatică sau sanguină. Diag- 
nosticul clinic nu prezintă dificultăți deosebite dacă 
ţinem seama de complexul. semiologic. Totuşi, 
poate f confundată cu orice afecțiune limfogan- 
glionară chiar si cu metastazele tumorale; de aceea, 
examenul citologic gsi histologic este de cele mai 
multe ori necesar. 

Modificările care se produc in ganglionul tuber- 
culos îmbracă diferite forme citohistologice. Pina 
să ajungă însă la aspectul tipic de granulom tbc 
— necrozü, cazeificare sau fibrozá — leziunile trec 
prin anumite faze care trădează reacția ganglio- 
nului față de agresiunea bacilará. Aşa se descriu 
forme hiperplazice, forme de inflamație cronică, 
forme de tuberculoză foliculară (granuloame tbc) 
precum şi formele cele mai evoluate ca necroza 
şi cazeificarea. Menţionăm că nu este vorba de 
tipuri propriu-zise, ci de stadii de evoluţie ale unuia 
şi aceluiaşi proces. Complexul celular din gan- 
glionul afectat şi leziunea histologică existentă în 
momentul dat nu reprezintă decît o etapă a inter- 
acțiunii dintre agresor şi organul care se apără. 
O reacţie eficace va avea drept consecință delimi- 
tarea, îngrădirea şi vindecarea, prin fibroză şi calci- 
fieri, tot aga cum depăşirea capacităţii de apărare 
va duce la necrozá şi abcedare. În primul caz, 
reacția poate să treacă aproape neobservată, mani- 
festîndu-se clinic prin microadenite dure, scle- 
roase; în al doilea caz, asistăm însă la hipertrofii 
ganglionare, uneori considerabile, care — din punct 
de vedere clinic — au caractere aparte: ganglioni 
moi, confluenti, aderenti între ei, cu periadenitá, 
fistulizări care, însă, sînt foarte rare in ziua de azi. 

Faptul cá diferitii ganglioni din acelaşi grup 
afectat pot prezenta leziuni diferite constituie cea 
mai evidentă dovadă că diferitele forme citohisto- 
logice ale leziunilor ganglionare tuberculoase repre- 
zintă numai stadii de evoluţie. 

Diagnosticul tuberculozei ganglionare este o sa- 
tisfactie pentru anatomopatologul de orice vîrstă: 
începătorii vor fi încîntați de facilitatea gi sigu- 
ranta cu care stabilesc diagnosticul unei leziuni 
atit de caracteristice; cît despre practicienii experi- 
mentati, aceștia vor fi intrucitva consolati pentru 
numeroasele diagnostice grave pe care sînt nevoiţi 
să le formuleze pe biopsiile ganglionare. 

Într-adevăr, dacă există o boală care produce 
leziuni. specifice, aceasta este, in primul rind, 
tuberculoza deși — aga cum am arătat înainte — 
gi alte infecţii pot să producă modificări întru totul 
asemănătoare; numai examenul bacteriologic poate, 
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in astfel de cazuri, să stabilească diagnosticul exact. 
Asemenea situaţii sînt însă excepționale. 

E Suspiciunea unei infecții bacilare apare deja 
cînd secţiunea ganglionului pune în evidență for- 
maţiuni rotunde, albicioase-gálbui, sfarimicioase, 
de aspect cazeos, fără ca acest aspect să fie patogno- 
monic. 

De cele mai multe ori, aspectul microscopic este 
foarte caracteristic, intilnindu-se foliculi tuberculosi, 
de formă rotundă sau ovală, formati din celule 
epiteloide printre care se găsesc celule gigante 
multinucleate de tip Langhans, observindu-se şi un 
focar central de necrozá cazeoasă. 

Celulele epiteloide sînt macrofage umflate care 
au înglobat bacili tuberculoși gi resturi de celule 
distruse; in cîmpul: microscopic apar ca niște 
celule mari, palide, fuziforme sau poligonale, cu 
nucleu veziculos și cu margini nu totdeauna dis- 
tincte. Ele formează grămezi neregulat rotunde 
care se impun atenţiei examinatorului prin clari- 
tatea lor în contrast cu aspectul întunecat al fesu- 
tului limfoid înconjurător (claritatea foliculilor de 
celule epiteloide aminteşte unele histocitoze sinu- 
sale intense din ganglionii sateliți organelor cu 
cancer) (Fig. 66,). 

Printre celulele epiteloide, apar celule gigante 
Langhans de formă rotundă sau ovală, putind 
ajunge pind la dimensiuni de 50—100 u. Contin 
un număr ridicat de nuclei, dispuşi la periferie 
în formă de coroană completă sau incompletă. 
Citoplasma lor acidofili poate conţine picături 
de grăsime şi resturi de nuclei, fiind — în acest 
caz — o varietate specială de celule gigante de 
corp străin, a căror geneză este indusă de necroza 
cazeoasă. Celulele Langhans sînt foarte caracte- 
ristice infecţiei tuberculoase fără să fie însă patogno- 
monice (se întîlnesc şi în sifilis, bruceloză şi unele 
micoze) (Fig. 67). 

Necroza caracteristică infecţiei tuberculoase, ne- 
croza cazeoasă, începe în centrul foliculului şi este 
o mecroză uscată, de coagulare, care transformă 
infiltratul celular într-un material amorf, uşor 
granular, acidofil în care mai pot persista resturi 
de nuclei. Necroza incipientă se poate demonstra 
printr-o impregnare argentică a fibrelor reticulare 
care dispar pe o mică porțiune (Fig. 68). 

La periferia foliculului, există o coroană limfoci- 
tară-plasmocitară în jurul căreia se poate constitui 
o zonă discretă de fibroză care radiază în jur. 

Leziunile precoce sau cele foarte avansate ridică 
totuşi unele probleme, cum ar f, de exemplu, cea 
a etiologiei nodulilor de celule epiteloide, lipsiţi 
de alte elemente (celule gigante, cazeificare) şi 
care apar in unii ganglioni măriţi, amintind limfa- 
denita pacienților cu tuberculoză. În lipsa unor 
semne clinice sau radiologice de infecție bacilară, 
anumite date pot fi furnizate de executarea intra- 
dermoreactiel la tuberculini, Bacili tuberculosi 
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FIG, 42 Aspect citologic într-o adenită acută hiperplazica 
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FIG. 41 Remanierea țesutului limfoid ganglionar cu țesut 
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FIG. 43 Celulá mare hiperbazofilà cu caracter de blas 
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FIG. 44 Celule cu citoplasmă palidă în ganglion de infla- 
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FIG, 63 Limfadenità supuratá, Hiperplazia limfot 
infiltratie cu polimorfonucleare ducind la constituirea de 
20x10 


FIG. 64 Infectie cu germeni piogeni. Numeroase gr 


nulate, și plasmocite 


Favre: numeroase  granulocite, 
u lizate, Limfocite; plasmocite 


FIG. 65 Bruceloză. Hipe 


epiteloizi. Rare celule gi 


fiind foarte rar pugi în evidență pe preparatele 
histologice colorate cu metoda Ziehl, trebuie cău- 
tate semne indirecte, in special existența unor mici 
focare de necroză (impregnaţie argentică), În ultimă 
instanță, materialul ganglionar extras prin punctie 
trebuie insáminfat pe medii de cultură sau inoculat 
la cobai. 

Aceeaşi problemi este ridicată de prezenţa unor 
rare celule Langhans, Anatomopatologul care lu- 
crează într-un serviciu de cancerologie intilneste 
din cînd în cînd astfel de imagini în ganglionii 
sateliți organelor cu tumori, mai ales la pacienții 
iradiați. Aceste imagini, observate în special în 
ganglionii axilari sau pelvieni, mai ales după radio- 
terapie, pledează pentru leziuni tuberculoase reacti- 
vate după radioterapie. 

În formele foarte avansate, întreg ganglionul este 
transformat într-o masă cazeoasă, conținută într-o 
capsulă conjunctivă. Examenul atent al acestei 
capsule pune în evidenţă celule epiteloide sau celule 
Langhans, dar nu întotdeauna. Caracteristică tuber- 
culozei, această modificare trebuie interpretată ca 
atare, mai ales dacă datele clinice şi biologice ple- 
dează în acelaşi sens (Fig. 69). 

Trebuie totuşi să reamintim că — desi este atît 
de caracteristică — singurul criteriu absolut de con- 
firmare a naturii bacilare a leziunii descrise, este 
izolarea pe culturi sau animale a bacilului tuber- 
culos, mai ales în cazurile contrazise de clinică. 
În ultimul timp, s-a insistat asupra faptului că 
leziuni ganglionare identice, rezistente la antibio- 
terapie antituberculoasă, sînt produse, mai ales la 
copiii mici, de micobacterii netuberculoase. 

Citologia ganglionului tuberculos permite sta- 
bilirea diagnosticului cu mare certitudine numai 
cînd sînt prezente elemente celulare ale granulo- 
mului tuberculos şi necroza cazeoasă. În celelalte 
forme, hiperplazice sau de inflamație cronică, putem 
emite unele bănuieli doar cînd găsim focare de 
necroză incipientă fără granulocite neutrofile si 
eventual cu celule epiteloide. : 

Forma hiperplazicá constituie reactia primordialá 
fata de infecția tuberculoasá. Se caracterizează 
printr-o celularitate abundentă care constă din 
limfocite şi histiocite (Fig. 70), unele mărite 
în volum; limfocite de mărimi diferite — adulte 
şi tinere — gi, mai rar, limfoblaşti (Fig. 71). Uneori 
se observă şi celule mari clare, cu conţinutul aproape 
dispărut, probabil celule endoteliale sinusale um- 
flate sau celule pe cale de liză, Celulele plasmatice 
sînt mai rare, Unii autori nici nu le menționează, 
Leam intilnit de multe ori, fie dispersate, fie in 
vecinătatea nodulilor, in număr destul de mare, 
uneori chiar in prezența necrozei. Emitem însă 
următoarea rezervă: o plasmocitoză excesivă în- 
tr-un ganglion cu hiperplazie limforeticulară — chiar 
în prezența celulelor epiteloide — nu înseamnă nu- 
maidecit tuberculoză, ci mai degrabă un proces de 


ii ean isl ails virală, bacteriană ori 
arazitară), Am văzut cît de des se întîlnesc celulele 
epiteloide gi chiar gi celulele gigante în astfel de 
afecțiuni, Nici chiar metastazele carcinomatoase din 
ganglion nu sint scutite de prezenta plasmocitelor. 

Un inceput discret de necroză, manifestat prin 
detritusuri celulare, nuclei liberi și un fond amorf, 
se observă şi în forma hiperplazică a tuberculozei, 
Acest aspect citologic nu este caracteristic numai 
pentru tuberculoză, Îl putem intilni în orice alt 
proces inflamator granulomatos cronic sau orice 
adenită reactivă nespecific’. Ceea ce ne permite 
să bănuim etiologia tuberculoasă sint zonele cu 
necroză amorfă in care remarcăm resturi celulare 
si, in general, lipsa polinuclearelor, lipsa celulelor 
mari hiperbazofile precum gi, in unele frotiuri, 
prezenţa celulelor reticulare mari, alungite, cu carac- 
ter epiteloid (Fig. 72). 

Un alt aspect mai putin caracteristic este acela 
al inflamafiei cronice. În adenogramă, predomină 
limfocitele adulte mici si mijlocii, uneori cu bazo- 
filia mai evidentă a citoplasmei. Celulele histiocitare 
sînt prezente fără atipiile din forma hiperplazică 
(Fig. 73). Faţă de ganglionii de inflamație cronică 
nespecifică, în tuberculoză există totuşi un poli- 
morfism limforeticular si, uneori, se întîlnesc gi 
discrete și disparate focare de necroză. 

Evoluţia acestor tipuri de leziuni se face, fie 
spre vindecare, printr-un proces de fibroză, fie 
spre cazeificare. Şi într-un caz şi în celălalt, prin 
coloratia Ziehl-Nielsen, pot fi puşi uneori in evi- 
dență bacili Koch. 

Tuberculoza foliculară prezintă un ansamblu celu- 
lar extrem de caracteristic, aşa că diagnosticul nu 
lasă nici un dubiu. Elementul de bază este granu- 
lomul tuberculos constituit din celule epiteloide, 
celule gigante Langhans, micronoduli limfoizi, con- 
glomerate celulare şi necroză (Fig. 74). Acest com- 
plex lezional (integral sau numai parti constitutive 
ale lui) apare în ganglionii în care persistă încă 
hiperplazia limforeticulară sau procesul de inflamație 
cronică din stadiul de debut. Necroza este şi ea 
prezentă în focare în grad variat dar nu prea avan- 
sata, aşa încît permite recunoaşterea celulelor mai 
puţin alterate. 

Elementele constitutive ale tuberculozei folicu- 
lare pot fi surprinse uneori într-un singur cîmp 
microscopic. În figura 82 se observă, în centrul 
cîmpului, o zonă de necroză incipientă care tra- 
versează longitudinal frotiul, zonă în care se disting 
celulele epiteloide caracteristice. În marginea cimpu- 
lui e vizibilă o celulă gigantă, iar în centru doi 
noduli limfoizi. Acest ansamblu este înconjurat în 
întregime de celule limfatice. Celulele epiteloide 
(Fig. 75) au o structură şi aşezare caracteristică. 
Micronodulii sînt formaţi exclusiv din limfocite 
mici şi din cîteva celule reticulare normale (Fig. 
76), Adeseori, întîlnim conglomerate polimorfe, 
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formate din limfocite, celule reticulare mari, celule 
plasmatice, detritusuri. Aceste aglomerări se intil- 
nesc, de obicei, pe un fond de necrozi amorfă 
(Fig. 77). Pe frotiuri, celula gigantă Langhans se 
găseşte mai tar decit în secțiunile histologice şi în 
orice caz nu în forma ei caracteristică (Fig. 78), 
Natura, origina $i aspectul ei au fost discutate în 
altă parte (pag. 40). 

Necroza si, în ultima instanţă, cazeificarea gan- 
glionului tuberculos constituie încă o formă a 
tuberculozei ganglionare. Trecerea spre necroză 
cazeoasă se face treptat. În frotiu apar, din loc 
în loc, zone cu substanță amorfă în cuprinsul 
cărora populația celulară limfocitară se rireste. 
n această masă necrotică, apar destul de des resturi 
celulare şi corpusculi nucleari mici, rotunzi. Necroza 
se intilneste în grade variate in toate stadiile de 
evoluţie ale procesului tuberculos: dacă leziunea 
se vindecă, necroza poate să dispară, la fel cum 
poate să se intensifice şi să se extindă la întreg 
ganglionul dacă leziunea progresează. Ceea ce carac- 
terizează necroza în afară de cazul infecţiei supra- 
adăugate este lipsa polinuclearelor şi a supuratiei 
microbiene. În mijlocul masei amorfe, formată 
din mici grunji de nuanţe diferite — rogietici, 
albăstrui, violeti — se întîlnesc rare celule lizate 
care pot fi identificate destul de greu (Fig. 79). 

Stadiul final al necrozei tuberculoase îl constituie 
cazeificarea şi ramolismentul ganglionului. În acest 
caz, nu se extrage din ganglion decit o magmă 
semilichidă, grunjoasă sau puriformă, fără nici un 
conţinut celular. 


Sarcoidoza (limfogranulomatoza Besnier- 
Boeck-Schaumann) 


Această boală, cu patogeneză încă neelucidată, 
se leagă de tuberculoză prin problemele de diag- 
nostic diferenţial pe care le ridică leziunea histo- 
logică (singurul criteriu sigur al diagnosticului). 

Leziunile interesează cu predilecție ganglionii, 
plămânii gi pielea; diagnosticul se stabileşte de 
cele mai multe ori prin examenul histologic al 
unui ganglion. 

Leziunea caracteristică constă dintr-o granulo- 
matoză epiteloidă necazeificată, însoţită de prezenţa 
unor celule gigante de corp străin sau celule Lang- 
hans gi, uneori, a unor incluziuni (asteroizi sau 
corpusculi Schaumann), 

În formele tipice, se intilnesc numeroși noduli 
rotunzi sau ovoizi, alăturaţi. Nodulii sint formaţi 
din celule epiteloide, foarte asemănătoare celor 
din foliculul tuberculos, De multe ori, în centrul 
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nodulului, se întîlnesc una sau mai multe celule 
gigante de dimensiuni mari (peste 50 microni), 
in general acestea sínt mai mari decít cele din 
tuberculoză, conținînd mai multi nuclei, După cum 
acești nuclei sînt așezați mai la periferie sau maj 
central, celulele gigante seamănă cu celulele Langhans 
sau cu celulele de corp străin. La periferia nodu- 
lului există o hiperplazie de fibre reticulare care se 
colagenizează. În centrul nodulului nu se produce 
necroză, ceea ce se poate demonstra şi prin im- 
pregnarea argenticá a fibrelor reticulare care nu 
apar întrerupte (Fig, 80, 81). 

Nodulii sînt de obicei asociaţi, se ating prin 
marginile lor și. înlocuiesc pe întinderi mari țesutul 
limfoid, 

Schaumann a descris prezența, in citoplasma celu- 
lelor gigante, a trei categorii de incluzii care se 
întîlnesc însă destul de rar. Corpusculii Schaumann 
apar sub forma unor granulatíi calcare, rotunde, 
cu structură concentrică de 25—40 microni. Cor- 
pusculii stelati sau asteroizi au forma unei vacuole 
clare, cu centrul opac, de unde pleacă raze, reali- 
zind aspectul unei stele. Există si granulatii clare, 
veziculare, in formă de ciorchine, reprezentind 
incluzii grásoase, impregnate uneori cu calciu 
(Fig. 82). 

Diagnosticul diferențial cu. tuberculoza rezultă 
din forma mult mai regulată a nodulilor, lipsa 
cazeificării, fibroza periferică, caracterul celulelor 
gigante şi — eventual — prezența incluziilor Schau- 
mann. Toate aceste criterii trebuie confirmate 
prin simptomatologia clinică şi probele biolo- 
gice. 

Pentru diagnosticul sarcoidozei, se utilizează testul 
Kveim: inocularea subcutanată la animalul de 
laborator a unui extract de leziune sarcoidozică 
care reproduce histologic leziunea. Nu toti cerce- 
tătorii sînt de acord cu specificitatea testului. S-a 
recomandat de asemenea biopsia musculară, muş- 
chiul fiind destul de frecvent interesat în sarcoidoză 
şi numai — exceptional — în tuberculoză. Impre- 
jurările in care, din leziuni tipice de sarcoidozi, 
s-au izolat bacili tuberculosi, subliniază încă o 
dată importanța confruntării diagnosticului histo- 
logic cu datele clinice si biologice. 

Citologia se caracterizeuză mai ales prin prezența 
celulelor epiteloide dispuse sub formă de benzi 
alungite, dar si în formă de grupuri limitate la 
cîteva celule. Celulele gigante de tip Langhans 
sint foarte rare sau lipsesc. Multe din ele conţin 
incluziuni citoplasmice nespecifice, corpi Schau- 
mann, corpi asteroizi sau vacuole. Restul populaţiei 
celulare, destul de sărace, este formată mai ales 
din limfocite şi foarte rare celule reticulare. Necroza 
lipseşte aproape cu desăvirşire, iar fibroza este 
accentuată, Aceste două caracteristici constituie 
două elemente importante de diferenţiere față de 


tuberculoză. 


Sifilisul 


. Diagnosticul unei adenopatii sifilitice este dificil: 
în general anatomopatologii, ca şi clinicienii dealtfel, 
nu se gîndesc” la sifilis decît cînd există leziuni 
clinice caracteristice sau reacţii serologice pozitive, 
cînd de fapt biopsia nu mai este necesari. Totuşi, 
în unele cazuri de adenopatii, în care observatorul 
este impresionat de numărul mare de plasmocite 
şi de intensitatea leziunilor vasculare, chiar dacă 
tabloul histologic nu este caracteristic, este indicat 
să se ceară examenul de laborator în sensul diag- 
nosticării unei infecții sifilitice. Aceasta, cu atit 
mai mult, cu cît — în ultimul timp — în întreaga 
lume, se constată o recrudescenfá a incidentei 
infectiilor sifilitice. 

Adenopatiile pot să apară in oricare perioadă 
a infecţiei, mai frecvent însă în perioada primară 
şi secundară. 

În formele recente, ganglionii prezintă o hiper- 
plazie limforeticulară difuză: centri’ germinali sînt 
máriti, prezentind mitoze mai numeroase, coroana 
limfocitară e hipertrofiată, endoteliile sinusale sînt 
hiperplaziate si hipertrofiate, iar in capilare se 
întîlnesc numeroase macrofage și limfocite. Multe 
macrofage contin resturi celulare fagocitate. 

În acest tablou  necaracteristic, două semne 
caracteristice ne pot atrage atenția asupra unei 
eventuale infecţii sifilitice: (1) o abundență de 
plasmocite, de multe ori aglomerate în grămezi 
sau dispuse perivascular şi (2) prezenţa unor expri- 
mate leziuni vasculare (la nivelul capsulei sau a 
septurilor fibroase, precum şi în plin țesut limfoid, 
există o înmulțire a vaselor sanguine în special 
de tip arteriolar şi capilar). Endoteliul acestor 
vase este umflat, turgescent, avînd tendința să 
obstrueze lumenul care de multe ori este trom- 
bozat; peretele vascular apare fibrozat, îngroşat, 
fibroza iradiază în jurul vasului care este de obicei 
înconjurat de mangoane de plasmocite. În acest 
fel, capsula, ca si septurile sau țesutul conjunctiv 
din regiunea hilului, se ingroage, iar ganglionul 
prezintă o tendință la fibrozare. Aceste modificări, 
ca şi edemul dealtfel, explică duritatea ganglionilor 
sifilitici (Fig. 83). În aceste stadii, un diagnostic 
de certitudine se face prin punerea în evidență 
a treponemelor (prin impregnări cu nitrat de 
argint după metoda Levaditi). Microbii apar în 
număr apreciabil în sinusul subcortical sau in 
jurul vaselor. 

În cazuri mâi avansate, apariția unor zone de 
necroză, înconjurate de celulele epiteloide si celule 
gigante de tip Langhans, poate simula o tubercu- 
loză, Prezența, și în aceste cazuri, a unei abundente 
infiltratii plasmocitare si mai ales a hiperplaziei 
si leziunilor vasculare impune examinări compli- 
mentare în direcția sifilisului. 


Alteori, hiperplazia limforeticulară exprimată si- 
mulează un limfom malign, un limfom giganto- 
folicular Brill Symmers, care este infirmat de reac- 
fiile serologice pozitive. Boala Hodgkin intră in 
discuție numai cînd apar celule mari, amintind 
celulele Sternberg. În asemenea cazuri se impune 
confruntarea atentă a datelor histologice cu cele 
clinice şi de laborator (Fig. 84, 85), 

In stadiul actual al mijloacelor de diagnostic si 
tratament, este preferabil să exagerăm în direcţia 
depistării unui sifilis ocult decit să tratăm ca lim- 
fom malign un pacient ale cărui modificări ganglio- 
nare ne sugerează și această boală. 

Există o mare discordanță între aspectele variate 
ale leziunilor histologice din lues (aspect de lim- 
fadenită reactivă, limfom gigantofolicular, leziuni 
foliculare tuberculoide) si cele citologice care, în 
general, se aseamănă cu aspectele intilnite in ade- 
nitele reactive hiperplazice, asociate cu elementele 
celulare ale leziunilor nodulare. De aceea, frotiul 
din ganglionul sifilitic are o varietate mare de 
celule si un aspect cit se poate de polimorf (Fig. 
86—91): o densitate mare a populatiei celulare 
cu limfocite adulte si tinere, nucleolate, histiocite, 
celule monocitoide cu nucleii incurbati, numeroase 
celule mari hiperbazofile, frecvente mitoze in faze 
diferite, celule reticulare mari cu nucleii ovoizi, 
cu citoplasmă abundentă, acidofilă, cu sau fără 
activitate macrofagă, celule epiteloide şi gigante 
care, intilnite într-un alt context celular, pot crea 
uneori confuzii cu tuberculoza, mai ales la exa- 
menul histologic. Într-unul din cazurile observate, 
cu diagnostic histologic de limfom gigantofolicular 
sau in altul cu diagnostic de tuberculoză foliculară, 
frotiul obţinut prin punctie conținea toate elemen- 
tele caracteristice limfadenitelor hiperplazice într-o 
exuberant’ rar intilnitá, în totală contradicție cu 
examenul histologic. Oricum însă prezența cîtorva 
grupe de celule epiteloide nu este de natura să 
pună în încurcătură un citolog versat nici chiar 
în cazul formelor în care tuberculoza se prezintă 
ca o limfadenită reactivă. 


Lepra 


În lepră, ganglionii constant interesați prezintă 
modificări microscopice specifice care diferă în- 
trucitva în funcţie de forma clinică a bolii — tuber- 
culoidă sau lepromatoasă. 

În forma tuberculoidi, cu evoluţie lentă şi 
intradermoreactie intens pozitivă în ganglionii 
sateliți leziunilor cutanate, se constată o hiper- 
plazie de celule epiteloide concomitent cu prezența 
de celule gigante. Celulele gigante multinucleate 
amintesc celulele Langhans din tuberculoză, In 
jurul conglomeratelor de celule epiteloide, există 
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numeroase plasmocite si mastocite dispuse pre- 
dominant perivascular. Uneori celulele epiteloide 
şi celulele Langhans sint înconjurate de o coroană 
limfocitară, mimind un folicul tuberculos; nu se 
intilneste însă cazeificare. Mai rar aspectul leziunii 
este asemănător cu cel întîlnit în sarcoidoză. 

În cazurile în care ganglionul prezintă o simplă 
hiperplazie reticular’ difuză, diagnosticul se sta- 
bileşte prin evidențierea bacilului Hansen cu aju- 
torul coloratiei Ziehl-Nielsen după metoda Baum- 
garten: se colorează secțiunea, la rece, cu fuxină 
fenicată Ziehl, se diferenţiază cu alcool azotic 10% 
şi se recolorează cu albastru de metilen. Dintre 
acidorezistenti, singur bacilul leprei rezistă acestui 
procedeu. 

În forma lepromatoasă, cu evoluție mai rapidă 
şi leziuni nervoase, pe lingă intradermoreactie 
negativă, apare leziunea ganglionară specifică. În- 
treg ganglionul este interesat de o reacție reticulará 
foarte exprimată. Celulele hiperplaziate au un 
aspect caracteristic fiind mari şi conținînd nume- 
roase vacuole clare în care se pot pune în evidență 
(prin coloratia citată) numeroși bacili sub formă 
de bastonaşe paralele, aranjate în agregate asemă- 
nătoare pachetelor de ţigări. Aceste macrofage 
hipertrofiate, spumoase, se numesc celule leproase. 
Pot apare şi celule gigante multinucleate, de tip 
Langhans, dar — in general — nu se, întilneşte or- 
ganizarea foliculará a leziunii si nici necroza 
cazeoasă. 

În leziunile mai vechi, membrana celulelor le- 
proase se poate rupe, conţinutul revársindu-se in 
interstitiu. Contopirea mai multor celule de acest 
fel pe cale de dezintegrare dă naştere unor spaţii 
rotunde, conținînd picături de grăsime şi numeroşi 
bacili acidorezistenti, formaţiuni numite globi leprosi 
care atrag imediat atenţia asupra naturii leziunii. 


LIMFADENITE MICOTICE 


La latitudinea noastră geografică, micozele sînt 
boli rare deşi în ultimii ani au devenit mai frec- 
vente, atît în urma aplicării, pe scară largă, uneori 
prea largă, a tratamentului cu antibiotice, cit şi 
în urma intensificării circulației pe suprafaţa glo- 
bului (ultimul caz de micoză diagnosticat în labo- 
ratorul nostru era: o femeie care se întorsese de 
cîteva luni din sudul Statelor Unite), 

În general, ciupercile determină limfadenite sub- 
acute sau cronice, ce duc de obicei la supuratii 
si fistule, Apariţia de noduli epiteloizi si de celule 
gigante de tip Langhans poate da loc la confuzie 
cu tuberculoza. Tendinţa la supuraţie, apariţia 
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de puroi cu polinucleare, precum şi prezenţa a 
numeroase leucocite eozinofile permit un diagnostic 
diferențial. Uneori, eozinofilia gi prezenţa celulelor 
reticulare mai mari aduce în discuție o limfogra- 
nulomatoză Hodgkin. Și în aceste cazuri, carac- 
terul subacut al leziunii, infiltratia uneori difuză 
cu leucocite a ganglionului, tendința la supuratie 
şi lipsa celulelor Reed-Sternberg tipice permit diag- 
nosticul, 

Certitudinea este dată de punerea în evidență 
a ciupercii pe secţiuni. Miceliul micotic apare 
uneori pe o simplă coloratie cu hematoxilină- 
eozină, aga cum se întîmplă în actinomicoză. De 
cele mai multe ori însă sînt necesare coloratia 
PAS sau impregnarea argentică Gomori care pot 
pune in evidență elementele micotice, Cu aceste 
metode, se poate diagnostica, uneori cu precizie, 
alteori cu mare probabilitate, natura ciupercii care 
a produs leziunea. 

Astfel, în actinomicoză, pe lingă aspectul macro- 
scopic sugestiv (prezența de abcese al căror puroi 
contine granulatii galbene ca de sulf), punerea in 
evidență a unui granulom abcedat, centrat de 
structuri miceliene, asigură diagnosticul. La nivelul 
centrului necrotic supurativ, se constată prezența 
miceliului menţionat care apare ca o formaţiune 
policiclică, intens hematoxilinofilă, la periferia căreia, 
cu un microscop cu obiectiv puternic, se observă 
terminatii în formă de măciucă. În jurul zonei de 
supuraţie, există o proliferare de celule epiteloide, 
prezentînd adeseori citoplasma încărcată cu pică- 
turi de grăsime (celule xantomatoase); se pot in- 
tilni şi celule gigante multinucleate. Capsula gan- 
glionului apare de obicei îngroşată, de multe ori 
nemaiputindu-se recunoaşte structura ganglionului 
care apare remaniat, fibros (Fig. 92, 93). 

În unele forme de histoplasmoză (observată — 
prima dată la noi în țară — de A. Mureşan), se 
observă, în ganglioni, noduli histiocitari, cu zone 
de necroză şi abcedare centrală. Citoplasma celu- 
lelor histiocitare este încărcată cu elemente fungice 
care apar ca mici granule cu diametrul de 1—2 
microni, înconjurate de o aureolă clară. Ele se 
colorează cu PAS sau Gomori, spre deosebire de 
toxoplasme sau leishmanii (Fig. 94). 

În blastomicoză, la nivelul unui granulom pseudo- 
tuberculos abcedat, levura se pune în evidență 
în citoplasma celulelor gigante de tip Langhans, 
dar şi în cea a celulelor reticulare hipertrofiate ; 
ea apare sub formă de corpusculi rotunzi, cu dublu 
contur, care se colorează cu PAS sau se impreg- 
nează cu Gomori. a ARE 

Boală foarte rară, coccidioza produce foliculi 
pseudotuberculosi în care celulele Langhans au 
ciuperci în citoplasmă sub forma unor corpusculi 
rotunzi cu contur dublu, conținînd mai mulți 
spori rotunzi; negativă la hematoxilină-eozină, ciu- 
perca se colorează cu PAS. 


FIG. 66 Folicul tuberculos epiteloid, Prezenţa de celule gigante Langhans, 
N 3 zeoasă redusă în centru, coroană limfoplasmocitară la periferie, 
H 10 


FIG. 67 Folicul tuberculos cazeos. Necroză caracteristică în centru, celule p 
anghans şi epiteloide la periferie. H-E, 20x10 


: «4 FIG. 68 Necroza reţelei de reticulină la nivelul foliculilor t 


es nație argentica Gomori. 8x 10 


FIG. 69 Necroză cazeoasă masivă ajungînd pina la nivelul 
Caracterele citologice ale foliculului tuberculos mai puţin ev 


ganglionara, forma hiperplazică. Celule reticulare și 


dem. Limfocite mari şi celulă macrofagă cu citoplasma acidofila. p» 


ză folicularà. Privire de ansamblu: celule epiteloide, celulă 


acitari, zonă discretă de necroză, limfocite dispersate 


FIG. 75 Idem. Celule epiteloide | 


FIG. 76 Idem. Micronoduli limfocitari, cîteva macrofage 


FIG. 77 Idem. Celulă Langhans, conglomerate celulare 
necroză circumscrisă 
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FIG. 78 Tuberculoză ganglionara. Celulà Langhansa tipica. 


FIG. 80 Sarcoidoza. Foliculi epiteloizi cu celule gigante. 
Lipsa necrozei centrale si tendinta de fibrozá. H-E, 20x10 


FIG. 81 Sarcoidozá. Persistenta retelei de reticulinà la nivelul folic 
pregnatie argentica Gomori. 20x10 


FIG. 82 Sarcoidoza. Celula giganta continind un corp calcificat 


FIG, 83 Sifilis. Hiperplazie limfohistiocitara difuză cu prezenta de celule epite- 


oide Hiperplazie arteriolară cu leziuni ale peretelui elementelor vasculare 
periferice, H-E, 20x10 


FIG. 84 Idem. Mici noduli epiteloizi, celulă gigantă Langhans. H-E, 20x10. 


dem. Hiperplazie limfohistiocitară, mici foliculi de celule epiteloide, 
plasmocite. H-E, 20x10. 
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FIG. 86 Idem. Pleomorfism 
tinere si mature, monocite, 


FIG. 87 Idem. Monocit mare. 
v 


FIG. 89 Idem 
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FIG. 88 Sifilis. Celule mari bazofile. 


FIG. 91 Idem. Celule mari monocitoide, frecvente mitoze 
un bazocit. 


FIG. 93 Actinomicoză, Periferia zonei abcedate: granulocite, macrofa 
alocuri cu caracter epiteloid sau xantomatos. H-E, 20 10 


FIG. 92 Actinomicozá. Granulom abcedat în centru unde 
se observa micelii. Celule epiteloide si fibrozá la periferie, 
H-E, 8x10 


FIG. 95 Granulom' ganglionar micotic. Zonă 
centralá cu granulocite printre care nume 
file pe cale de liza, hiperplazie de macr 
periferică. H-E, 8x10 


FIG. 94 Histoplasmozá (dupa Prof. A. Muresan). 
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96 Toxoplasmoza. Hiperplazie limfohistiocitará 
cu hipertrofia centrilor germinali simulind un 
ntofolicular Brill-Symmers. H-E, 8> 


FIG. 97 Idem. Hiperplazie histiocitará difuza cu formarea 
de plaje si noduli de macrofage hipertrofiate cu caracter 
epiteloid. H-E, 20x 10 


A 
FIG. 98 Idem. Celulă macrofaga si limfoblasti 


FIG. 99 Idem. Limfocite, limfoblasti, plasmocit, celule 


reticulare 


FIG. 100 Idem. Celule reticulare cu citoplasmă abunc 


macrofaga. 
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Abuzul tratamentului cu antibiotice a du 
aparitia unor forme diseminate de candido 
aspergilozd ; in asemenea cazuri, in ganglion se pot 
întilni leziuni tuberculoase la nivelul cărora, cu 
colorafia PAS, se pot pune in evidență abundente 
filamente miceliene ramificate şi corpusculi rotunzi 
levuriformi, caracteristici. acestor ciuperci, 

În general, cînd diagnosticul de micoză este sugerat 
de prezența unor foliculi tuberculosi abcedati (Fig. 
95) şi cînd coloratiile speciale (PAS, Gomori, 
Gramm) nu pun ín evidenti elemente fungice, 
se recomandă fnsimintarea pe medii de culturá, 
atit pentru ciuperci, cît si pentru tuberculoză. 
Chiar si cind ciuperca apare pe sectiuni, acest 
lucru este necesar pentru precizarea naturii sale, 
in vederea aplicárii unui tratament eficient. 

Caracterele citologice ale leziunilor micotice gan- 
glionare nu sint deloc specifice. Supuratia se 
substituie foarte rapid leziunilor inflamatorii carac- 
terizate printr-o hiperplazie limfocitará iar infil- 
tratele cu celule epiteloide si gigante dau adeseori 
loc la confuzii cu tuberculoza. Identificarea para- 
zitilor prin diferite coloratii este uneori posibilă 
mai ales in sectiunile microscopice. Nu am. avut 
nici un caz in care sá stabilim diagnosticul de certi- 
tudine prin examenul frotiului rezultat din punctie. 

Citeodatá, activitatea macrofagă importantă din 
unele adenite inflamatorii cu etiologie neprecizată 
şi prezența unor formaţiuni neinterpretabile la 
nivelul acestor macrofage ar putea pune în discuţie 
originea microbiană sau micotică a acestor corpusculi. 
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LIMFADENITE PARAZITARE 


Toxoplasmoza 


Toxoplasmoza ganglionară pare să fie o afecţiune 
destul de frecventă, constituind — după unii au- 
tori — 10% din limfadenitele cronice ale adultului. 
Datorită însă simptomelor clinice şi histologice 
puţin caracteristice diagnosticul se stabileşte destul 
de rar. 

Modificările ganglionare constau dintr-o hiper- 
plazie limforeticulară amintind de cea întâlnită în 
viroze, fără tendinţă la supuratie şi sugerind uneori 
un limfom malign. De obicei, această hiperplazie 
duce la hipertrofia foliculilor şi la apariţia de noi 
foliculi în zona paracorticală. Centrii germinali 
apar măriți pe seama unor celule reticulare mari, 
nucleolate, prezentind un număr apreciabil de 
mitoze. 

Ín citoplasma acestor celule reticulare hiper- 
trofiate, s-a descris prezența de granulatii bazofile, 
rotunde, alungite sau semilunare, considerate un 
timp ca reprezentînd parazitul, dar fiind, de fapt, 
resturi nucleare fagocitate. Intilnite si în alte lim- 
fadenite reactive, ele sînt mai numeroase in toxo- 
plasmoză. Celulele reticulare hiperplaziate pot forma 
mici zone clare și în afara foliculilor. Uneori, 


numărul leucocitelor eozinofile este considerabil, 
Endoteliul capilarelor limfatice apare şi el hiper- 
trofiat, in lumen se găsesc celule monocitoide, 
precum și limfocite. Structura normală a ganglio- 
nului este, în general, menţinută şi apare evidentă 
mai ales după impregnarea reticulinei. 

Există însă cazuri în care această structură este 
mai puţin conservată. Hiperplazia celulelor reticu- 
lare nu se limitează numai la foliculi; din loc în 
loc apar grupuri de celule reticulare hipertrofiate, 
extinse pe întreaga suprafaţă a ganglionului si 
care duc, pe alocuri, la ştergerea dispozitiei nor- 
male. Si în aceste cazuri, o impregnare argentică 
Gomori indică o dispoziţie, în general normală, 
a reţelei de reticulină, cu persistenta foliculilor care 
apar însă mai putin evidenti şi mai dislocati, pe 
preparatele colorate cu hematoxilină-eozină. Capsula, 
infiltrată uneori cu limfocite, nu este depăşită de 
hiperplazia celulară. În cazul cînd celulele hiper- 
trofiate ating dimensiuni mai mari şi contin nucleoli, 
coexistenta cu o structură ganglionară mai putin 
aparentă aduce în discuţie un paragranulom Hodgkin. 
În toxoplasmoză, nu apar însă niciodată celule 
Reed-Sternberg tipice, cu nuclei multipli, ci numai 
celule reticulare mai mari, cu nucleu nucleolat şi 
uneori înmugurit. 

În sfîrşit, în cazuri mai rare, hipertrofia centrilor 
germinali poate produce un tablou histologic ase- 
mănător celui din limfomul gigantofolicular Brill- 
Symmers. Un astfel de caz, diagnosticat, histologic, 
ca limfom Brill-Symmers şi ca adenită reactivă la 
investigația citologicá, a fost clarificat ca fiind 
toxoplasmoză, în urma examenelor serologice, fiind 
tratat ca atare şi confirmat de evoluţia ulterioară 
favorabilă a bolii. Cu toate acestea, atunci cînd 
intensitatea hiperplaziei limforeticulare sugerează o 
boală de sistem, diagnosticul de toxoplasmoză 
trebuie stabilit cu rezervă sau trebuie exclus. În 
secţiuni, punerea în evidență a parazitului sub formă 
de pseudochiste este excepțională. Din această cauză, 
se recurge la reacţii de deviere a complementului 
sau la testul de colorabilitate Sabin-Feldmann (Fig. 
96, 97). 

Elementele caracteristice oarecum pentru adeno- 
gramă constau din numărul mare de macrofage, 
înmulțirea limfoblaştilor (PL XIX) şi aglomerări 
celulare în care distingem fenomene de necroză 
(Fig. 98, 99; Pl XX). Se pot produce confuzii cu 
limfoamele maligne putin diferentiate. În aceste 
limfoame însă, avem o monotonie celulară, intre- 
ruptă doar de rare macrofage sau de cite o alta 
celulă, în timp ce — in toxoplasmoză — intilnim 
o hiperplazie reticular’, uneori marcată, şi celule 
de dimensiuni mari, nucleolate care pot fi con- 
fundate cu celulele Sternberg. Cînd sint mai multe 
celule macrofage la un loc, nucleii lor plutesc in 
masa abundentă de citoplasmă (Fig. 100) care, 
uneori, se contopeşte, formînd pe frotiu pete de 
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culoare roz palid. De regulă, se întîlnesc polinu- 
cleare neutrofile şi eozinofile. 


Leishmanioza (kala-azar) 


Este o boală parazitară care a fost diagnosticată 
excepţional în zonele sudice ale țării noastre. S-a 
întilnit forma cronică cu hepatosplenomegalie şi 
anemie şi nu forma acută febrilă, cu splenomegalie 
voluminoasă, anemie şi disproteinemie. În ambele 
eventualități, există însă o micropoliadenopatie 
superficială care, uneori, domină simptomatologia 
$i, în aceste cazuri, punctia ganglionará şi examenul 
histologic stabilesc de cele mai multe ori diagnosti- 
cul (cu mai puțină exactitate, dar si cu mai puţine 
riscuri decit în cazul unei punctii hepatice sau 
splenice). 

În ganglioni, ca şi în alte organe, apar grámezi 
de celule reticulare hipertrofiate, in citoplasma 
cárora, de obicei, se poate pune in evidentá un 
mare număr de paraziți. Pe frotiuri ca şi pe secţiuni 
colorate cu May-Grünwaldt-Giemsa, parazitii apar 
sub forma unor mici granule colorate in violet 
închis, corespunzind nucleului şi înconjurate de 
o citoplasmă rotundă a cărei claritate e diferențiată 


de coloratia mai închisă cenugie-albástruie a cito-: 


plasmei celulei reticulare. O celulă poate conține 
între 10—50 paraziți sau chiar mai multi. Cînd 
numărul parazitilor este mic, ei pot fi trecuţi cu 
vederea aşa încît grămezile de celule reticulare 
hipertrofiate, răspîndite pe întreaga suprafață a 
secţiunii şi care duc pe alocuri la ştergerea structurii, 
pot sugera un limfom malign, pe cale de consti- 
tuire. În aceste cazuri, menţinerea dispozitiei rețelei 
de reticulină impune investigații în direcţia unei 
limfadenite reactive. 

Există cazuri în care hiperplazia reticulară difuză 
este însoţită de apariţia, în cordoane, a unor celule 
limfoplasmocitare, indicînd natura inflamatorie a 
adenopatiei. S-au mai semnalat şi cazuri în care 
constituirea de noduli epiteloizi cu celule gigante 
Langhans era însoțită de diminuarea numărului 
sau chiar de dispariţia parazitilor, ca şi cum aceasta 
modalitate histologică de reacţie ar indica un răspuns 
imun eficient. În aceste cazuri se ridică însă pro- 
bleme dificile de diagnostic diferențial cu tubercu- 
loza. Cînd parazitii sînt rari si în cazuri in care 
hepatosplenomegalia şi hipersplenismul, ca şi anu- 
mite indicaţii epidemiologice, pun problema in- 
festatiei cu Leishmania donovani, diagnosticul se 
clarifică prin: căutarea lor atentă pe frotiuri si 
secţiuni. E r 

Pentru colegii aflați în situația de a oferi asistență 
medicală într-o țară africană, trebuie subliniată 
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asemănarea modificărilor histologice ganglionare din 
leishmanioză cu cele din tripanosomiaza africană 
In perioade de invazie febrilă, această boală pro- 
duce de multe ori poliadenopatie cu predominantá 
cervicală, în afară de erupția eritematoasá. Ganglio- 
nul prezintă o hiperplazie difuză reticuloendote- 
lială. Pe frotiuri, poate fi pusă în evidență forma 
caracteristică alungită a parazitului. În schimb pe 
secțiuni, acesta apare în special în sinusurile medu- 
lare care au un endoteliu hiperplaziat. Ulterior, 
odatá cu instalarea simptomelor caracteristice ale 
bolii, adenopatiile regreseazá, iar ganglionii se 
fibrozeaza. 


LIMFADENITE IMUNOALERGICE 


Spre deosebire de tabloul histologic necaracte- 
tistic de limfadenită reactivă nespecifică, întîlnit 
la majoritatea ganglionilor recoltati de la pacienți 
cu diferite boli cu caracter imunoalergic, există 
situaţii in care modificările ganglionare devin mai 
caracteristice, permitind consideraţii nozologice. 


Reticuloza lipomelanică Pautrier 


În bolile dermatologice cronice, asociate cu 
prurit, scărpinatul repetat provoacă leziuni cuta- 
nate cu eliberare de substanțe lipidice şi melanină 
care determină hipertrofia ganglionilor regionali, 
ducînd la apariţia acestei reticuloze. Ganglionii 
reactionati pot atinge dimensiuni considerabile, 
suprafața de secţiune fiind proeminentă şi de 
culoare gălbuie-palidă. 

Microscopic, se constată o hiperplazie reticulară 
difuză predominant interfoliculară, cu conservarea 
structurii. Dacă unele celule reticulare îşi păstrează 
dimensiunile obişnuite, altele în schimb se hiper- 
trofiază prin acumularea de material lipidic sub 
formă de vacuole clare, care dau un aspect spumos 
citoplasmei umflate. Multe din aceste celule contin 
si granule de pigment brun-negricios, care reac- 
tioneazá pozitiv la coloratiile pentru melanina 
(Fontana, Lillie). Concomitent, există o apreciabilă 
hiperplazie vasculară, subcapsular, in hil, precum 
si la nivelul septurilor conjunctive unde se observa 
un numir crescut de arteriole, venule sau capilare 
cu endoteliul turgescent. ln jurul acestor vase de 
neoformatie, există si grümezi de celule reticulare 
hipertrofiate, continind granule de pigment brun- 
negricios, care — dacă reacționează negativ pentru 


melanină — se colorează in albastru cu Perls, indi- 
cindu-se astfel natura lor hemosiderinică. Un număr 
apreciabil de plasmocite eozinofile și mastocite 
completează tabloul histologic. 

Macrofagele încărcate cu melanină trebuie dife- 
renţiate de celulele melanice care constituie metastaza 
ganglionară a unui melanom malign neidentificat. 
Atipiile evidente din ultimul caz, importanţa pla- 
cardelor tumorale, ca si prezența mitozelor — de 
multe ori atipice — pledează pentru metastază, în 
timp ce lipsa acestor semne sugerează mai degrabă, 


în concordanţă cu circumstanţe clinice, o reticuloză 
lipomelanică. 


Lupusul eritematos 


Biopsia ganglionará în lupusul eritematos se face 
cu scop diagnostic numai în formele necaracte- 
ristice ale acestei boli — forme oligosimptomatice 
care evoluează numai cu febră, stare generală alte- 
rată şi adenopatie. 

Ganglionii hipertrofiati prezintă, la microscop, 
aspectul unei hiperplazii reticulare difuze. Centrii 
germinali apar hipertrofiati, la nivelul lor există 
mitoze mai numeroase, dar tipice; între corticală 
şi medulară apar şi foliculi secundari. Celulele 
reticulare hiperplaziate se întîlnesc şi în regiunea 
interfoliculară, precum şi în cordoanele medulare. 
Endoteliul acestora este hipertrofiat, iar în lumen, 
se întîlnesc, pe lîngă macrofage, limfocite şi plasmo- 
cite. Numeroase plasmocite pironinofile se observă 
şi în cordoane, dispuse de multe ori în grămezi. 

Existenţa unui lupus eritematos este sugerată, 
pe lîngă numărul mare de plasmocite pironinofile, 
de prezenţa corpilor hematoxilinofili şi a zonelor 
de degenerescenfá şi necroză fibrinoidá. Corpii 
hematoxilinofili reprezintă granulatii rotunde sau 
alungite, adesea grupate în grămezi de dimensiuni 
inegale, care se colorează intens cu hematoxilină 
şi sînt PAS-pozitive. Au o dispoziţie extracelulară 
şi sînt înconjurate de polinucleare şi plasmocite, 
dar pot fi conţinute şi de celulele reticulare hiper- 
trofiate. Se găsesc în special în jurul unor zone de 
necroză care sînt destul de frecvente în diferite 
regiuni ale ganglionului. Uneori, la periferia acestor 
zone de necroză, pot apare fibre umflate PAS- 
pozitive, indicind un proces de degenerescenfa 
fibrinoidă. Acelaşi aspect poate fi intilnit si in 
peretii vaselor, uneori mult sporite ca număr. 

Asocierea acestor semne luate izolat fără să 
fie caracteristică, indică necesitatea investigării in 
direcția unui lupus eritematos (executarea probelor 
pentru punerea în evidenţă a fenomenului LE și 
căutarea anticorpilor antinucleari). 


In ganglionul lupic ca şi în alte limfadenite in 
flamatorii, citologia nu este deloc specifică, fiind 
identică cu aceea a unui ganglion în care leziunile 
inflamatorii coexistă cu cele nodulare şi de necroză. 
Ar fi totuși de menţionat numărul mare de plas- 
mocite şi prezenţa, în citoplasma unora din ele, 
a unor incluziuni destul de mari, rotunde sau ova- 
lare, cu un contur precis (Fig. 101, 102, 103; 
Pl XXI). Culoarea lor este albastră palidă cu o 
discretă nuanţă roz-violetă. Examinate la microscopul 
optic, majoritatea incluziunilor sînt omogene, unele 
din ele putind prezenta striatiuni. Consistenta lor 
pare fermă, producind — în dreptul lor — o în- 
fundare a nucleului, fapt ce se observă chiar şi în 
plasmocitele aflate în mitoză. Aceste incluziuni nu 
trebuie confundate cu corpii Russel care sînt mai 
imprecis delimitati, mai putin omogeni (apar ca o 
pată de altă culoare în interiorul citoplasmei, 
pástrind un timp structura acesteia) şi nu defor- 
mează nucleul decît atunci cînd se hialinizeazá. Cu 
siguranță că incluziunile se formează tot prin acu- 
mularea de diferite substanțe proteice. 


Boala lui Whipple 


Interesul pentru examenul histologic al ganglio- 
nilor in boala lui Whipple constă în faptul că, in 
aceasta boala — in contextul datelor clinice — diag- 
nosticul poate fi stabilit — in general — din aspectul 
microscopic al ganglionilor mezenterici; uneori însă, 
şi din cel al ganglionilor periferici. 

Substratul anatomopatologic esenţial constă in 
depunerea de lipide, in cea mai mare parte neutre, 
în mucoasa intestinului subțire, ca şi în ganglionii 
mezenterici, care prezintă, la examenul cu ochiul 
liber, mici granulatii gălbui. Tulburarea de absorbție 
a grăsimilor s-ar datora unor defecte de permeabi- 
litate a limfaticelor intestinale, ca şi unei defi- 
ciente a metabolismului sărurilor biliare, ambele 
determinate genetic. Mai nou, s-au incriminat 
infecţii microbiene prelungite şi grave ale intesti- 
nului subţire, boala ameliorindu-se sau chiar vin- 
decîndu-se în urma unei antibioterapii intense 
prelungite. 

În mod uzual, în ganglionii mezenterici, dar şi 
în cei periferici, se intilneste o hiperplazie reticulo- 
endotelială difuză cu păstrarea structurii organului. 
Se întîlnesc, in special în vecinătatea sinusurilor 
limfatice, grümezi de celule reticulare hipertro- 
fiate, cu citoplasma spumoasi. Uneori, aceste 
celule iau un caracter epiteloid, iar prezența a 
rare celule gigante multinucleate aduce în discuţie 
tuberculoza. Lipseşte însă necroza şi, în ganglionii 
mezenterici, se întîlnesc picături mari de grăsime 
extracelulară sau chiar spaţii umplute cu material 
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care reacționează cu colorantii grăsimilor neutre; 
în ganglionii periferici, aceste depozite grăsoase se 
văd mai rar (Fig. 104). 

În acelaşi timp, în celulele hipertrofiate se pot 
pune în evidență granulatii constante PAS-pozitive, 
bine delimitate, repartizate neregulat, abundente 
în unele celule, rare sau lipsind cu desăvirșire în 
altele. Aceste granulatii rezistă digestiei amilazice, 
spre deosebire de glicogen și ar fi, de fapt, resturi 
de bacterii fagocitate. Prezenţa lor — alături de 
depunerea de grăsimi — permite diagnosticul la 
pacienţii care, slăbesc în greutate si forte fizice, 
şi prezintă steatoree şi poliartrită. 


Limfadenite alimentare și medicamen- 
toase 


În cazuri mai rare, se execută biopsia unor 
ganglioni máriti în urma unei reacții alergice induse 
de factori alimentari sau medicamentoşi care, pînă 
la urmă, constituie singura explicație posibilă, atit 
prin excluderea altor cauze, cît mai ales prin repe- 
tarea accidentului ganglionar la un nou contact 
cu alergenul respectiv. Adenopatiile sînt, de obicei, 
cervicale, dar pot fi.generalizate, ganglionii ajungînd 
la dimensiuni apreciabile. Adenopatia este, de 
multe ori, însoţită de febră, erupții cutanate si 
eozinofilie sanguină. 

Microscopic, se constată prezenţa unei hiper- 
plazii reticuloendoteliale difuze, de cele mai multe 
ori cu conservarea structurii. Se întîlnesc mitoze 
numeroase şi, foarte rar, hiperplazia celulară duce 
la o ştergere a structurii ganglionului, punind pro- 
blema unui limfom malign pe cale de constituire, 
mai ales cînd capsula apare interesată si depăşită. 
Un astfel de caz a fost observat de Crăciun la 
o pacientă ce prezenta alergie la consumul de 
crustacee. 

Un număr apreciabil de eozinofile în lipsa celu- 
lelor Reed-Sternberg, precum şi prezența de focare 
constante de necroză, alături de o reţea de reticu- 
lină de aspect normal, indică caracterul benign al 
hipertrofiei. Cel mai valabil argument este, însă, 
involutia ganglionului in timp, in lipsa contactului 
cu substanţa alergizantă sau, dimpotrivă, apariția 
hipertrofiei la un nou contact cu aceasta substanță. 


TULBURARI DE METABOLISM 


Ganglionii limfatici pot fi interesaţi și în cursul 
unor boli mai rare, cu evoluţie de multe ori malignă, 
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caracterizate prin hiperplazia unor celule his- 
tiocitare încărcate cu substanțe lipidice de na- 
tură diferită. În două din ele, boala Gaucher 
şi boala Niemann-Pick, există o reală perturbare 
a metabolismului lipidic, asociată cu hiperlipemie 
ceea ce justificá denumirea de reticuloze de acumu- 
lare sau tezaurismoze. Alte trei boli, granulomul 
eozinofil, boala Hand-Schiiller-Christian $i boala 
Letterer-Siwe, reprezintă forme evolutive ale ace- 
luiaşi proces patologic, histocitoza X, caracterizat 
prin hiperplazia celulelor histiocitare care se în- 
carcă cu colesterol. 

Chiar dacă leziunile ganglionare nu sînt constante 
în aceste boli, cînd sînt prezente, pot fi de multe 
ori atît de caracteristice, încît în lumina datelor 
clinice şi a altor date de laborator, au o deosebită 
importanță în stabilirea diagnosticului. 


Boala lui Gaucher 


Este expresia depunerii unui cerebrozid, chera- 
zina, în organele conținînd celule reticuloendote- 
liale. La adult, ea are o evoluţie cronică, în timp 
ce la copii, unde este mai rară, îmbracă un caracter 
acut. Semnul principal al acestei boli este o sple- 
nomegalie considerabilă, asociată cu hepatomegalie 
moderată, anemie, leucopenie, coloratia gálbuie- 
brună a tegumentelor şi apariţia de plăci gălbui 
pe conjunctiva, pe ambele părți ale corneei. 

Interesarea ganglionará este rară. Cînd există 
însă, este foarte caracteristică. Structura normală 
a ganglionului este înlocuită de grupuri de celule 
mari de 20—30 u, cu citoplasmă clară şi nucleu 
mic, rotund, de multe ori excentric. Cito- 
plasma prezintă o dispoziţie filamentoasă, carac- 
teristică, datorită structurii cristaline a lipoidului 
(Fig. 105—106). La congelatie, pe secţiuni, aceasta 
se coloreazá slab cu colorantii obignuiti ai grüsi- 
milor, dar reacţionează intens cu PAS (substanta 
face parte din grupa glicolipidelor), precum şi cu 
reactivul Weigert pentru lipide complexe. 

Din punct de vedere citologic, celula Gaucher 
are un aspect caracteristic: mare, rotundă sau 
alungită, uneori poliedrică, cu citoplasma palidă, 
în care distingem condensări filamentoase alungite 
sau lamelare, care înconjoară nucleul ca nişte foi 
de ceapă; nucleul, de obicei mic, rotund, este 
situat central sau excentric (Fig. 107). Aceasta este 
forma sub care a fost descrisă ca fiind celula spe- 
cifică în boala Gaucher. Alături de aceste celule 
tipice, există şi alte celule macrofage, cu vacuole 
mai mari sau mai mici (Fig. 108) sau cu o cito- 
plasmă palidă cu nuanţe de culori diferite, acido- 
file, cenușii sau bazofile (Fig. 109). În formele 
rare de boală Gaucher, în care celulele de acest 


FIG. 101 Lupo-eritematovisceritá, Plasmo 


FIG. 102 Iden 


<< FIG. 103 Idem, Celulá mare hiperbazofilă, histiocite, plasmocit în mitoză cu 
incluziune care comprimă nucleul fragmentat. 


FIG. 104 Boala lui Whipple. Grupuri de histiocite hipertrofiate cu citoplasma 
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FIG. 108 Idem. Celule Gaucher spumoase în ganglion 


FIG. 109 Idem. 
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FIG. 111 Idem € 
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FIG, 121 Granulom eozinofil. 


Celulă gigantă inconjurata de limfocite. 


FIG. 122 Boala Hand-Schüller-Christian. Plaje de celule reticulare hipertro- 
fia u citoplasma vacuolară încărcată cu colesterol. Rare granulocite eozinofile 
ule gigante multinucleate H-E 8x10 


<@ FIG. 123 Idem. Histiocite conținînd vacuole de colesterol, rare 
cozinofile, o celulă gigantă de tip Touton. H-E 60x10 


FIG. 124 Idem, Reacţia Schultze pozitivă la nivelul vacuolelor 
20 


tip domină, diagnosticul 


poate intimpina greutăţi, 
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În măduva osonsă, unde celulele Gaucher nu sînt 
atit de dese, le întîlnim mai ales sub forma tipică 
(Fig. 110), In ganglioni şi mai ales în splină, unde 


abundă, au o formă mal mult rotundă 9l o varie. 
tate macrofagică mai mare (Fig. 111). 

Demn de remarcat este numărul mare de celule 
multinucleate (Fig. 112), ajungind la peste 20 
nuclei. (multipoliploidie), mici, rotunzi, cu struc- 
tură fin reticulatü, cu citoplasmă de culoare al. 
bastră cenușie, de intensități diferite, Celulele 
Gaucher lamelare nu au decit rareori mai mult 
de unul sau doi nuclei, 

Varietatea mare a celulelor fagocitante în boala 
Gaucher si — în general — în bolile dismetabolice 
ține, în parte, si de starea funcţională momentană 
gi de virsta celulei. Depunerea de cerebroside se 
face de obicei sub formă lamelară. Declanșarea 
capacităţii fagocitare a celulei duce la schimbarea 
treptată a aspectului ei, la omogenizarea citoplasmei 
avind un aspect amorf, la vacuolizarea progresivă, 
trecînd prin diferite nuanțe de culoare, acidofilă, 
slab bazofili, cromofobă, avînd în stadiul final o 
structură neregulat vacuolară, eventual cu resturi 
provenind din fagocitarea diferitelor substanțe. 
Nucleul bine structurat si delimitat, devine mai 
mic, neregulat, atrofic, ratatinat. Această evoluţie 
a celulelor cu activitate macrofagă este valabilă 
pentru toate celulele care îndeplinesc această funcție, 
atit în organismul bolnav, cit si în cel sănătos. 
Varietăţile morfologice specifice din dislipoidoze 
tin — pînă la un. punct — de natura substanţei 
ingerate de macrofag: cerebrosid, colesterină, sfin- 
gomielină. Dealtfel, chiar şi celulele cu acest conţinut, 
considerate specifice bolii, se găsesc uneori şi în 
organele hematopoetice ale bolnavilor cu alte 
afecţiuni: în leucemia granulocitará cronică, în 
talasemie, în triada constituțională Wagner etc. 


Boala lui Niemann-Pick 


Mai rară decit precedenta, apărînd la copii mici 
pînă la doi ani gi producind, pe lingă tulburări 
de dezvoltare, hepatosplenomegalie si adenopatii 
superficiale, boala se datoreste depunerii sfingo- 
mielinei în organele afectate. 

Si în acest caz, structura ganglionului este modi- 
ficată de prezența de grămezi de celule hipertro- 
fiate clare, încărcate cu grăsime; pe lîngă. aceste 
agregate celulare, există celule identice, izolate sau 
în grupuri mici, contrastind însă puternic cu lim- 
focitele din jur, care formează zone întunecate, 
Structura ganglionului poate fi complet ștearsă, 
existind numai o alternanță de celule clare gi lim- 
focite sau poate fi parţial conservată, De dimensiuni 


asemănătoare celulelor Gaucher (30—40 u), celulele 
caracteristice acestei boli prezintă nuclei mici, 
rotunzi, de multe ori picnotici, uneori dubli. Cito- 
plasma are un caracter spumos datorită vacuolelor 
încărcate cu grăsime şi seamănă cu celulele spu- 
moase intilnite în histiocitozá. Materialul conținut 
în vacuole nu reduce fuxina în cursul coloratiei 
PAS, dar se colorează cu Sudan III și acid osmic 
(Fig. 113). 

Citologia ganglionului in boala Niemann-Pick 
are unele particularități care, întocmai ca şi in 
boala Gaucher, permit orientarea spre diagnostic. 
Macrofagele încărcate cu sfingomielină abundă şi 
au aspecte morfologice foarte variate (Fig. 114— 
117; Pl XXII); cele mai tipice sînt celulele care 
conțin numeroase microvacuole realizind aspectul 
de fagure de miere. Unele au citoplasma cenușie, 
albăstruie, murdară, altele sînt încărcate cu nume- 
roase limfocite sau conţin resturi fagocitate. Multe 
celule conţin în citoplasmă grunji opaci, pete nere- 
gulate, închise la culoare, de dimensiuni diferite. 
Există uneori un număr impresionant de celule 
mari, umflate, mono- sau binucleate, cu o cito- 
plasmă abundentă, cenuşie-violetă. În unele din 
acestea, se recunoaşte originea reticulară sau mono- 
citară şi evoluţia spre macrofagele încărcate cu 
lipide. Altele însă, prezintă accentuate modificări 
de formă şi mărime, astfel încît cu greu li se poate 
atribui aceeaşi origine. În planşa XXIII, se observă 
celule cu citoplasma mult alungită, îngustată spre 
capete. Aceste celule au unul sau mai mulți nuclei 
insiruiti sau ingrámáditi unul în altul (endoteliale 
sinusale). 

În cadrul dislipoidozelor a fost descrisă, în ulti- 
mul timp, şi « boala histiocitelor albastre» în care 
un număr mare de celule macrofage conțin inclu- 
ziuni care apar la coloratia cu May-Griinwald- 
Giemsa ca nişte pete colorate în albastru viu (Pl. 
XXIV). Prezenţa lor în măduva normală ca şi în 
măduva din anumite boli (în purpura tromboci- 
topenică, de exemplu) denotă lipsa lor de specifici- 
tate. Studiile făcute asupra acestor incluziuni consi- 
deră că ele ar fi o substanță de natură ceroidă. 
Noi le-am observat într-un caz de Niemann-Pick, 
la un adolescent — formă E cu evoluţie benignă — 
de la care provin toate frotiurile reproduse în 
figurile 122—125. 


Granulomul eozinofil 


Este forma benignă, cu localizare unică, osoasă, 
a histiocitozei X. În cazurile în care există o adeno- 
patie regională, tn ganglion, se regăsesc caracterele 
histologice ale leziunii osoase: hiperplazia de celule 
reticulare (uneori cu citoplasmă spumoasă) si 


65 


numeroase eozinofile, Prezenţa unor zone de necrozii, 
conținînd cristale de colesterol, determină apariția 
de celule gigante, multinucleate, care pun problema 
unei limfogranulomatoze Hodgkin. Pot apare și 
zone de supuratie care maschează adevăratul carac- 
ter al leziunii. Pe măsură ce boala progresează, 
eozinofilele se răresc, histiocitele spumoase pre- 
domină si apar procese de fibroză (Fig. 118—119), 

Rareori, granulomul eozinofil se localizează într-o 
regiune unde ar putea fi confundat cu o adenopatie. 
Într-unul din cazurile intilnite, interesarea clavi- 
culei în treimea internă a ocazionat o atare confuzie, 
n punctie s-a văzut că nu este vorba de un ganglion, 
ci de o formaţiune tumorală care interesa osul, 
Examenul citologic al frotiului a pus în evidență 
osteoclasti, celule gigante, granulocite eozinofile, 


celule plasmatice, limfocite si eritrocite (Fig. 120, 
121). 


Boala lui Hand-Schiiller-Christian 


Avînd o comportare intermediară între benigni- 
tatea granulomului eozinofil si malignitatea bolii 
Letterer-Siwe, această formă a histiocitozei X se 
caracterizează prin acumulări osoase, orbitare şi 
hipofizare, de histiocite încărcate cu colesterol. 

Cînd ganglionii sînt interesaţi, hiperplazia reti- 
culară se traduce prin apariţia de plaje masive de 
celule hipertrofiate, cu citoplasmă clară, vacuolară, 
spumoasă, cu nucleul de multe ori picnotic şi 
excentric. Există celule mari a căror citoplasmă 
este ocupată de o singură vacuolă mare de grăsime 
care împinge nucleul la periferie (Fig. 122, 123). 
Pe secţiuni, la congelatie, materialul citoplasmatic 
bogat în colesterol se colorează în verde-albăstrui 
cu metoda Schultz (Fig. 124). Există şi celule 
multinucleate, conținînd vacuole citoplasmatice de 
grăsime, numite celule Touton. 

Apartenența acestei boli la histiocitoza X este 
demonstratá de prezenta de mici granuloame for- 
mate din leucocite polinucleare, eozinofile si neutro- 
file, numárul acestor celule este insá mult mai 
redus decit in cazul granulomului eozinofil. 

Aceste aspecte devin caracteristice numai cind 
există simptomele clinice menţionate, dat suge- 
rează o histiocitoză X şi în cazul unor simptome 
mai puţin clare cum ar fi. o fibroză pulmonară 
evolutivă. Touriaf a descris prezența unor corpusculi 
caracteristici electronoptici în citoplasma histioci- 
telor hipertrofiate; de aceea, în cazurile suspecte, 
se recomandă și examenul electrono-optic al mate- 
rialului obținut printr-o biopsie, care poate pune 
în evidență formaţiuni membranoase sau cu aspect 
de rachetă, 
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Boala Letteer-Siwe 


Această formă clinici gravă a hi 
evoluează rapid și fatal, la copiii mici, producind 
hepatosplenomegalie, adenopatie, leziuni osoase, 
anemie progresivă şi erupții cutanate. În ganglioni, 
ca şi în alte organe, predomină hiperplazia reticulo- 
histiocitară cu semne mai puţin evidente de încăr- 
care adipoasă. 

Arhitectura ganglionului limfatic este parțial sau 
total înlocuită de hiperplazia unor celule reticulare 
cu nucleu mare, clar, veziculos, de formă neregu- 
lată datorită lobulării si incizurilor. Nucleolii sînt 
foarte evidenti. Citoplasma este clară, iar în interio- 
rul ei pot fi observate mici granulatii sau chiar 
vacuole, sugerind depunerea de substanțe lipidice. 
Colorarea specifică a acestui material se obține 
cu mare dificultate. Lipsa unei delimitări distincte 
între citoplasma acestor celule le conferă un ca- 
racter sincitial. 

Rapiditatea cu care are loc hiperplazia duce la 
dislocarea rețelei de reticulină de la nivelul acestor 
zone şi la condensarea ei spre periferie, reproducin- 
du-se intrucitva aspectul întîlnit in limfoamele 
maligne. Între zonele hiperplaziate, persistă încă 
gramezi de limfocite. Prezenţa eozinofilelor este 
excepţională. 

Tinind seama de simptomele clinice, diagnosticul 
histologic se stabileşte cu uşurinţă. 


Stiocitozei X 


LEUCEMH | 
SI BOLI ASEMÁNÁTOARE 


Cu toate cá, de obicei, diagnosticul acestor boli 
se stabileşte in urma examenului singelui şi măduvei 
hematogene, interesarea ganglionară este un feno- 
men constant în diverse forme de leucemii. În 
unele forme aleucemice care ridică probleme de 
diagnostic, examenul histologic si citologic al gan- 
glionilor hipertrofiati poate contribui la elucidarea 
naturii bolii. 


Leucemia limfatică cronică 


În lipsa hemogramei şi a mielogramei, diferen- 
ierea histologic’ a unui ganglion provenind de 
fa un pacient cu leucemie limfaticá cronică, de 
un caz de limfosarcom limfocitar este foarte difi- 
cilă dacă nu chiar imposibilă. Diagnosticul de boală 


maligna de sistem se impune de la prima vedere 
cînd structura normală a ganglionului este înlocuită 
complet sau aproape complet printr-o proliferare 
monotonă de celule limfoide de din 
asemănătoare limfocitelor 
fără nucleoli si cu cito 
sint rare (Fig. 125, 126). 

Pentru procesul leucemic, pledează numărul redus 
de mitoze şi respectarea capsulei de către hiperplazia 
limfoidă (deşi în astfel de cazuri se poate întâlni 
destul de des infiltrarea fasciculelor conjunctive 
ale acesteia). În hipertrofiile ganglionare recente, 
din leucemia limfatică cronică, spre deosebire de 
ceea ce se întîmplă în limfosarcom, rețeaua de reti- 
culină se menţine într-o oarecare măsură intactă, 
putindu-se încă observa conturul unor foliculi. 
Acest ultim aspect permite şi diferențierea unui 
ganglion care mai păstrează o anumită structură, 
de limfomul Brill-Symmers, unde reţeaua de reti- 
culină este — în mod caracteristic — împinsă şi con- 
densată la periferia foliculilor hipertrofiati. Per- 
sistenta unor celule reticulare hipertrofiate ne poate 
sugera un paragranulom Hodgkin. 

Examenul hematologic, indicînd — în lipsa hiper- 
leucocitozei — un procent ridicat de limfocite şi 
în special mielograma, prezentînd o metaplazie 
limfoidă caracteristică, permit, în ultimă instanță, 
stabilirea unui diagnostic precis, foarte important 
din punct de vedere al prognosticului si tratamentului. 


iensiuni mici, 
cu nucleu condensat, 
plasmă redusă; mitozele 


Leucemia granulocitară cronică 


Deşi nu se acordă importanță adenopatiilor din 
această boală, iar examenul histologic al ganglio- 
nilor se consideră de mică valoare, am găsit de 
multe ori, mai ales în forme ce evoluau spre acu- 
tizare, o importantă si caracteristică metaplazie 
mieloidă a ganglionilor. Pe o bună parte a supra- 
feţei de secțiune, structura normală a ganglionului 
este înlocuită cu grămezi de celule mieloide, cu 
numeroși mieloblaşti şi mielociti, metamielociti, 
granulociti caracteristici, precum şi o reţea de 
reticulină care apare menţinută în forma ei carac- 
teristică (Fig. 127). Sinusurile medulare, chiar si 
in ganglionii mai putin modificati, sint pline de 
celule mieloide tinere, permitind diagnosticul dife- 
rential cu unele metaplazii mieloide ganglionare 
ce pot surveni în diferite condiţii. 


Leucemia acută 


În această boală, structura ganglionará este înlo- 
cuită de o proliferare monotonă de celule Fere 
care se diferențiază cu greu de cea dintr-un limfo- 


sarcom. nediferengiat sau un reticulosarcom: celule 
mari, cu nucleu rotund, veziculos, nucleolat, pre- 
zentind numeroase mitoze, de dimensiuni destul 
de uniforme gi care ocupă porţiuni mari sau chiar 
întreaga suprafață de secțiune (Fig. 128—129), 

n asemenea cazuri, ne gindim la un proces 
leucemic atunci cînd proliferarea malignă nu dislocă 
întregul ţesut limfoid normal, cînd celulele pre- 
zintă mitoze mai puţine și nucleoli mai mici, cînd 
există o anumită tendință de respectare a capsulei 
sau se mai poate recunoaște desenul normal al 
rețelei de reticulin’. Sinusurile limfatice, pline de 
celule tinere, pledează şi ele în acest sens. 

Si în aceste cazuri, examenul hematologic şi 
mielograma sînt, alături de simptomatologia acută 
a bolii, determinante pentru stabilirea diagnosticului. 


Leucemia plasmocitară 


Adenopatia poate să constituie un simptom 
apreciabil, uneori dominant, al unei leucemii plas- 
mocitare. In aceste cazuri, in care boala este consi- 
derată ca plecind din ganglionii metaplaziati, aceşti 
ganglioni prezintă ştergerea completă a structurii 
şi un aspect limfosarcomatos. La un examen mai 
atent, plasmocitele adulte se recunosc însă cu 
ușurință după forma lor, mai degrabă ovoida şi 
nucleul grunjos, in spitá de roată, înconjurat de o 
citoplasmă intens bazofilă, cu vacuole, mai clară 
în zona perinucleară. Prezenţa celulelor cu cito- 
plasma spumoasă (celule Mott) ajută la recunoaşte- 
rea variantei celulare care modifică structura gan- 
glionului (Fig. 130). 

Există şi forme tinere plasmoblastice, cu un 
aspect mai apropiat de celulele reticulare, dar cu 
bazofilie mai accentuată a citoplasmei şi prezența 
frecventă a unor nuclei dubli. Printre elementele 
plasmocitare, pot persista numeroase limfocite. 
Același aspect se realizează şi în adenopatiile care 
— excepţional — pot să apară în cazul unui plasmo- 
citom osos (Boala lui Kahler) (Fig. 131). 

Modificarea descrisă trebuie diferențiată de o 
adenită reactivă cu o exprimată hiperplazie plasmo- 
citară. În aceste cazuri, structura ganglionului este 
conservată, iar numărul celorlalte celule (limfocite 
şi chiar polinucleare care însoțesc plasmocitele) 
este mult mai mare, conferind modificării un 
caracter polimorf mai accentuat, Ca şi în alte forme 
de leucemie, examenul hematologic şi mielograma 
au un rol decisiv în stabilirea diagnosticului, 


Leucemia monocitară 


Leucemia monocitară acută (leucemia histiomo- 
nocitară acută tip Schilling), leucemia acută mielo- 
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monocitará tip Naegeli, ca si reticuloza histiomono- 
citară, au ca element celular dominant si caracte- 
ristic monocitul sub cele mai variate aspecte, În 
forma mixtă mielomonocitară (tip Naegeli), popu- 
laţia celulară este mixtă mieloblastică si mono- 
blastică, De multe ori, îndoială pe care a avut-o 
insăşi Naegeli, este greu de stabilit dacă aga-zigii 
monoblasti nu sint în realitate mieloblasti de aspect 
monocitar. În astfel de cazuri, reacțiile citoenzimo- 
chimice (esteraze specifice şi nespecifice, mura- 
midaza) ajută în identificarea celulelor. În formele 
pur monocitare se poate identifica această celulă 
— ca monoblast, promonocit, monociti tipici sau 
atipici, în măduvă, splină, ganglion, cit şi în sin- 
gele circulant. 

Din punct de vedere clinic creşterea în volum 
a ganglionilor si a splinei survin destul de des. 
Examenul histologic al ganglionilor nu are deloc 
elemente caracteristice; este foarte asemănător cu 
acela din leucemia mieloblastică acută sau tinde 
spre constituirea unui reticulosarcom. 


Macroglobulinemia Waldenstróm 


Recunoasterea bolii se face pe baza modificárilor 
serologice, modificările ganglionare fiind putin ca- 
racteristice. 

In general, ganglionii prezintá o hiperplazie lim- 
foreticulará difuzá care duce pe alocuri la stergerea 
structurii lor. Ín cadrul acestei hiperplazii se disting 
limfocite, plasmocite, plasmoblasti si celule reti- 
culare. In opozitie cu caracterul polimorf al modi- 
ficárilor, cind toate cele trei serii celulare sint hiper- 
plaziate, dacá predominá numai limfocitele sau 
celulele reticulare aspectul aminteşte un limfo- 
sarcom sau un reticulosarcom (Fig. 132). Mai rar, 
prezenta de material PAS pozitiv in citoplasma 
plasmocitelor gi, uneori, chiar in cea a celulelor 
reticulare, ca gi prezenta unui material intercelular, 
par sá fie expresia morfologicá a disproteinemiei 
caracteristice bolii. In acest sens, s-au putut pune 
uneori in evidență depozite de amiloid. 

Reţeaua de reticulină continuă să deseneze con- 
turul foliculilor şi al sinusurilor medulare chiar 
în ganglionii a căror structură normală este aparent 
ştearsă. Există și cazuri cînd rețeaua de reticulină 
apare modificată, cu un aspect amintind limfo- 
sarcomul, fiind însă mai condensată si prezentind 
— subcapsular — tendință de colagenizare. 


Urticaria pigmentosa 


Boala, caracterizaté prin multiple pete cutanate 
pruriginoase, de culoare brună, apare încă din 
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copilărie, Scărpinatul produce o erupție 
formă. De multe ori, se constată gi interesarea orga- 
nelor limfoide (splină, ganglioni limfatici, timus) 
care sînt hipertrofiate gi, în unele cazuri, boala se 
complică cu o leucemie cu mastocite, í 
„Aspectul histologic al ganglionilor limfatici ca 
şi al leziunilor cutanate, dealtfel, este patognomonic. 
Structura ganglionului este partial dispărută, dato- 
rită hiperplaziei unor grupuri de celule cu caracter 
reticular, cu nucleul clar, veziculos şi citoplasmă 
de asemenea clară, pe preparatele colorate cu 
hematoxilină-eozină. La nivelul acestei proliferări, 
reţeaua de reticulină este dislocată şi chiar dispărută, 
Diagnosticul este confirmat prin executarea unor 
coloratii pentru mastocite: coloratia Giemsa pune 
în evidență, in citoplasma acestor celule, granulatii 
albastre-violete de dimensiuni si forme diferite 
inconjurind nucleul care apare sub forma unei 
lacune centrale mai clare. Cu albastru de tolui- 
dină, aceste granulatii se colorează metacromatic 
în roşu violet, cu PAS, în roşu viu, iar cu albastru 
alcian, în albastru, nucleul rămînînd palid. Execu- 
tarea acestor coloratii este sugerată de examenul 
clinic atunci cînd acesta pune în evidență simpto- 
mele cutanate ale bolii. Completarea examenului 
histologic al ganglionului cu examinări hemato- 
logice şi mielogramă permite o mai bună apreciere 
a gravitátii acestei forme de reticuloză mastocitară. 


urticari- 


Reactia leucemoida 


Examenul histologic al ganglionilor poate furniza 
criterii importante pentru diagnosticul diferential 
dintre o reacţie leucemoidă şi o leucemie. 

În reacţiile leucemoide, modificările ganglionare 
sînt mult mai puţin importante. Deşi există o 
hiperplazie limforeticulară, uneori apreciabilă, struc- 
tura foliculară a organului este bine conservată 
(Fig. 133). 

Reacţiile leucemoide mieloide (granulocitare) sur- 
vin in condiţii patologice foarte variate. Ele pot 
să însoțească stări septice, o tuberculoză, un 
cancer (le-am observat des în cancerele hepatice, 
uneori şi în cele gastrice şi bronhopulmonare), iar 
uneori în limfoamele maligne. Clinic, ele creează 
probleme de diagnostic doar în cazurile în care 
afecțiunea de bază rimine mult timp ascunsă. 
O diferenţiere între reacţiile leucemoide şi adevă- 
ratele leucemii este însă întotdeauna posibilă prin 
fosfataza alcalină leucocitară (niciodată absentă si 
rareori scăzută sub 5%, iar de cele mai multe 
ori crescută), precum şi prin punerea în evidență 
a cromozomului Ph! sau a altor anomalii cromo- 
zomiale. 
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FIG. 135 Idem. Celule cu cromatina g 


eucemie limfatică cronică, Limfocite mici si 
ct normal. 


FIG. 137 Idem. Limfocite adul 
hiperbazofila. 


FIG 
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nfaticà cronică, Accentuat pleomorfism celular (limfa ite, 


histiocite într-un caz de leucemie limfatică cronică cu 


glion din vecinătatea unui flegmon dentar. Limfocite, plas > 
> hiperbazofila, 


4 FIG. 140 Idem. Limfocite, limfoblasti, histiocite, proplasm 


FIG. 141 Idem, Celule mari bazofile, limfocite tinere 


FIG. 143 Leucemie limfaticá acută. Lir foblast imfocite, mitoze. 


limfaticà cronica, Limfocite tinere, 
celule reticulare cu citoplasmá 
natii). 


FIG. 145 Leucemie granulocit 
tumoralá; punctie intr-o formati 
moi. 


A 


FIG. 147 Leucemie cu plasmocite. Frotiu din ganglion: plasmoc 
doi si trei nuclei, citeva limfocite si celule reticulare 


A 
HG. 146 Le 
ganglion (vezi si plansa XXIX— XXX). 


FIG. 149 Leucemie plasmocitara; si 


plasmocitará; măduvă osoasă. 


histiomonocitară. Histiocite, monocite de mărimi diferite, > 
, celulă reticulară, limfocite ganglion. 
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FIG. 154 Reticuloză histiomonocitara, sînge periferic. 


FIG. 155 Idem. Singe periferic. M» 24 


<q FIG. 156 Idem. Infiltrate cutanate. 
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FIG. 157 Boala Waldenstróm. Limfocite, plasmocit 


Cităm cazul unei bolnave care prezenta tabloul 
clinic şi hematologic al unei leucemii granulocitare 
cronice şi o adenopatie latero-cervicală dreaptă cu 
caracterele histologice şi citologice ale unei limfa- 
denite reactive nespecifice. După un an de evoluţie 
cu înrăutățirea progresivă a stării generale si un 
final de septicemie, s-a găsit, la examenul necroptic, 
o tuberculoză ganglionară abdominală si un cancer 
bronhopulmonar. Un alt caz, mai putin obişnuit, 
este al unei bolnave cu o limfoadenopatie generali- 
zată, cu hiperleucocitoză, tablou sanguin si medu- 
lograma de leucemie granulocitară cronică, fosfa- 
tazele alcaline leucocitare 4%, dar fără anomalii 
cromozomiale. Frotiul din materialul recoltat prin 
punctie ganglionari, precum si examenul histo- 
logic aveau celularitatea caracteristică unui limfom 
malign hediferentiat, iar reacţia la peroxidaze a 
fost negativă ceea ce, dealtfel, se întîmplă foarte 
des si în hipertrofiile ganglionare care însoțesc o 
leucemie granulocitari cronică în puseu blastic. 


* 


Explorarea prin punctie a citologiei ganglionilor 
limfatici în procesele leucemice nu face parte din 
probele de investigație curente şi obligatorii ; tabloul 
sanguin şi medulograma sînt suficiente pentru 
stabilirea diagnosticului, mai ales că nu în toate 
leucemiile, ganglionii limfatici sînt afectaţi. 

Situaţia se prezintă cu totul altfel în limfoamele 
maligne nehodgkiniene (limfo- sau reticulosarcom, 
cu toate varietățile lor citologice, mai ales pentru 
cele din urmá). In sarcoamele ganglionare, modifi- 
cările tabloului sanguin lipsesc in marea majoritate 
a cazurilor şi apar numai tirziu, de obicei în faza 
finală. Medulograma obligatorie, făcută sistematic, 
permite — în cazul în care metaplazia este de la 
început prezentă — să apreciem tipul citologic, ex- 
tinderea procesului şi alegerea corectă a tratamen- 
tului. Diagnosticul ferm însă nu va putea fi stabilit 
decît prin examenul citologic şi mai ales histologic. 
Prin citologia.ganglionará, vom preciza exact apar- 
tenenfa celulelor si eventualele reacţii secundare 
din ganglion : leziunile inflamatorii, necroza. Histo- 
logia este însă necesară și obligatorie deoarece clasi- 
ficarea leziunii în vederea terapiei trebuie făcută 
după aceleași criterii ca şi în boala Hodgkin: tipul 
celular, forma nodulară sau difuză, scleroza circum- 
scrisă sau extinsă. Mai intervine un element care 
— citologic — nu poate fi apreciat: integritatea 
capsulei ganglionului sau invadarea si depăşirea 
acesteia, important criteriu de diferenţiere față de 
leucemii. : 

În cursul evoluţiei acestor sarcoame ganglionare, 
apare rareori invazia leucemică precoce a sîngelui 
circulant, Cind debutul bolii este marcat de acest 
fenomen, diagnosticul diferenţial fagi de leucemii 
poate să ne creeze greutăţi. Caracterele clinice ale 


adenopatiei, gradul de interesare al măduvei osoase, 
morfologia celulelor care — indiferent de mărime 
— poartă amprenta sarcomatoasá gi — bineînţeles 
— examenul histologic vor tranga natura procesului 
leucemic sau sarcomatos. 


* 


Leucemiile limfatice cronice au un tablou cito- 
logic caracterizat in general prin uniformitatea 
frotiului constituit din celule limfatice, mai ales 
adulte, mai rar tinere gi cuiburi de limfoblaşti. 
Limfocitele adulte gi cele tinere nenucleolate nu 
se deosebesc, in general, morfologíc, de limfocitele 
din alte afectiuni sau de limfocitele normale (Fig. 
134). 

În multe cazuri de leucemii limfatice, există 
unele caractere morfologice partículare ale limfoci- 
telor pe care le intilnim mai rar in alte adenograme. 
Limfocitele, mai ales cele mijlocii, prolimfocitele, 
dar si limfocitele mici adulte si chiar si limfo- 
blastii prezintá blocuri mari de grunji de cromatiná, 
izolati prin zone mai clare, ceea ce dá nucleului 
un aspect grunjos, cu bulgíri de cromatiná mari 
si compacti, aga-numitele « cellules grumelées» 
(Fig. 135, 136; Pl. XXV). Alteori, limfocitele 
au o structură foarte fină a nucleului cu rețeaua 
de cromatiná máruntá gi densá, astfel încît nucleul 
apare omogen, lipsit de orice neregularități. 

În adenograme, spre deosebire de tablourile peri- 
ferice şi de medulograme unde pot fi numeroase, 
umbrele nucleare de obicei lipsesc sau sînt foarte 
rare. 

Acesta este tabloul citologic obişnuit în leucemia 
limfocitară cronică. El nu este însă o regula. Unele 
celule din leucemia limfatică cronică, considerată 
ca areactivă, îşi păstrează totuşi capacitatea de a 
răspunde la unii stimuli antigenici atit in vivo cit 
si in vitro, astfel cá, adeseori, vom intilni o varie- 
tate destul de mare de celule: limfocite adulte, 
limfocite tinere, limfoblasti, celule mari hiper- 
bazofile (Fig. 137). Acest aspect poate surveni i 
orice ganglion de leucemie limfatică fără să punem 
în evidenţă un stimul deosebit. În anumite împre- 
jurări, populaţia celulară este şi mai eterogenă: 
alături de limfocite mici, adulte, se observă o im- 
portantă înmulţire a limfoblaştilor şi a celulelor 
reticulare si histocitare care formează adevărate 
placarde, aşa cum am observat la un bolnav cu 
leucemie limfatică cronică, asociată cu anemie 
hemolitică autoimună (Fig. 138). Dacă, în vecină- 
tatea grupelor ganglionare ale unui bolnav cu. leu- 
cemie limfatică cronică, survine un proces infla- 
mator microbian, limfocitele capabile de răspuns 
imun care se mai găsesc în ganglionul leucemic vor 
suferi toată gama de transformări care duc la 
celula mare hiperbazofil’, similară blastului din 
culturi, Dar nu numai atit, vor fi prezente şi restul 
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celulelor care participă la reacţiile de apărare: 


plasmocite, celule reticulare, polimorfonucleare. 
Micronodulii celulari, atit de caracteristici pro- 
ceselor inflamatorii, sint şi aici prezenți, Exemplele 
din figurile 139—142 şi planga XXVI sînt grăi- 
toare. Frotiurile provin de la o bolnavă cu leucemie 
limfaticà cronică, cu poliadenopatii care a făcut 
un abces dentar cu flegmon. Punctia s-a făcut din 
ganglionii submandibulari respectivi, dind tabloul 
de mai sus. Ceilalti ganglioni din alte regiuni au 
prezentat aspectul tipic al ganglionilor din leucemia 
limfatică cronică. Această observaţie este o con- 
firmare a ceea ce dealtfel se ştie, că limfocitele din 
leucemia limfatică cronică reprezintă o populaţie 
celulară eterogenă printre care se găsesc gi limfo- 
cite capabile de răspuns imun, ganglionul pistrin- 
du-şi o capacitate reactivă normală. Cu toate 
acestea, în nici unul din cazurile de leucemie lim- 
fatică cronică, nu s-a putut stabili o interdependenta 
între aspectul citologic al frotiului, tabloul clinic, 
răspunsul la tratament şi evoluția bolii. Cerce- 
tările intense care se fac asupra limfocitului (culturi, 
rozete, imunofluorescentá etc.) şi care au identi- 
ficat în ultimul timp leucemia limfatică cu celule 
T vor reuşi cu siguranță să adune date suficiente 
pe care clinicienii să le poată utiliza cu folos în 
scopuri terapeutice. 

În leucemia limfatică acută, contrar aşteptărilor, 
nu avem întotdeauna o hiperplazie limfoblastică 
pură. Bineînţeles că frotiul este dominat de limfo- 
blaşti (Fig. 143), însă limfocitele adulte, prolim- 
focitele şi celulele reticulare sînt uneori prezente 
în număr apreciabil. Deosebirea dintre celulele 
reticulare și limfoblaşti este greu de făcut; au aceeaşi 
structură nucleară fină, nucleoli albaştri palizi, o 
citoplasmă în general redusă, omogenă, cu o dis- 
cretă bazofilie. Ceea ce totuşi ar putea să constituie 
un criteriu relativ de diferențiere este forma mai 
putin regulată a celulelor reticulare (Fig. 144). 
Acest relativ polimorfism contrastează cu aspectul 
monomorf al măduvei osoase. În orice caz, există 
concordanță morfologică absolută între medulo- 
gramă şi adenogramă. Prin adenograma, nu vom 
reuşi niciodată să identificăm subtipurile celulare 
din leucemia limfatică acută asa cum a propus 
Mathé, studiind medulograma şi tabloul sanguin 
(prolimfoblastică, macrolimfoblasticá, microlimfo- 
Plastică si prolimfocitară). Aspectul mai eterogen 
al populaţiei celulare din ganglionul de leucemie 
limfatică acută, în contrast cu monomorfismul 
din măduva osoasă, confirmă indirect părerea că 
procesul de geneză a limfocitelor nu are loc în 
ganglionul limfatic, ci în măduva osoasă. 

În leucemiile granulocitare cronice și acute, hiper- 
trofia ganglionară nu constituie o regulă, Ea poate 
să însoțească o leucemie acută, apare in puseul 
de acutizare al celei cronice sau în faza finală de 
transformare sarcomatoasă a acesteia, În ganglion 
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metaplazia mieloidă este de diferite grade. Domină 
populația celulară tînără, blastică, fără să putem 
însă decide, nici chiar prin metode citochimice, 
dacă este limfoblastică sau mieloblastică. În majo- 
ritatea acestor celule, reacția peroxidazelor şi PAS 
este negativă, deci sînt celule care nu au încă o orien- 
tare precisă. Dealtfel, în problema acutizării leuce- 
miei granulocitare cronice se pune mereu în discuţie 
apartenența celulelor blastice la linia limfatică sau 
granulocitará. Încărcarea cu glicogen, în cazurile 
în care este prezentă, pare să ateste originea lim- 
fatică a acestor blaşti. În afara acestor celule blastice, 
se mai găsesc numeroase celule intermediare din 
seria granulocitară ușor identificabile, (mielociţi, 
metamielociti), nesegmentate etc. (PL XXVII, 
XXVIII). 

Un aspect citologic mai rar apare în faza finală, 
tumorală, a leucemiei granulocitare cronice, carac- 
terizată clinic prin determinări tumorale multiple 
în părțile moi, în ganglioni, periost, țesut osos etc. 
Celula maligna are aspectul morfologic al celulei 
sarcomatoase (Fig. 145). 

Leucemia mielomonocitară trădează o mai mare 
afinitate pentru țesutul limfatic, mai ales in for- 
mele în care monocitul derivă exclusiv din celulele 
matcă ale sistemului histiocitar. Metaplazia mieloidă 
în ganglion este redusă, în schimb avem o hiper- 
plazie a elementelor reticulare şi histiocitare cu 
destul de multi histiomonociti şi monocifi atipici, 
unii din ei cu caractere blastice (Fig. 146, Pl. XXIX— 
XXX). 

În leucemia plasmocitară, forma difuză, genera- 
lizată a mielomului multiplu, măduva, periferia si 
ganglionul (Fig. 147—149) sînt invadate de celule 
plasmatice de vîrste diferite, în general tinere, 
mono şi multinucleate. În afară de acestea, întîlnim 
populaţia celulară obişnuită a ganglionului: celule 
limfatice mai tinere, multe din ele cu citoplasma 
mai abundentă, albastră deschis şi, eventual, o 
hiperplazie de celule reticulare şi o metaplazie 
conjunctiva cu numeroşi fibroblasti (Fig. 150). 

Reticuloza histiomonocitard, cu sau fără revăr- 
sare de celule patologice in singe, este forma care 
interesează de cele mai multe ori şi ganglionii 
limfatici. 

Marea varietate a tablourilor clinice şi hemato- 
logice, descrise sub diferite denumiri şi avînd la 
bază celula reticulară histiocitară, a fost cuprinsă 
de Cazal în 1952 sub numele provizoriu de « reti- 
culoză histiomonocitară ». i 

Caracteristică, din punct de vedere citologic, 
este accentuata hiperplazie histiomonocitară de la 
formele cele mai simple (histiociţi si monocitt 
mai mult sau mai putin alterati) (Fig. 151) pind la 
aspectele cele mai monstruoase ale acestor celuk, 
adevărați histiomonociți sarcomatosi (Fig. 152, Pl. 
XXXI). Ca şi in leucemii, punctia ganglionară es 
mai putin importantă pentru diagnostic şi are 
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oare doar in formele fără revărsare leucemică 
in sînge. Examenul citologic însă interesează, pentru 
studiul morfologic al celulelor, oriunde (earn cer- 

ta: in măduvă (Fig. 153), in singe (Fig. 154, 155) 

u in infiltratele cutanate (Fig, 156) si ganglioni 

ig. 152). 

In boala Waldenstrém, examenul citologic al 
frotiurilor pune in evidenţă aspecte destul de variate: 

focite mici şi rare plasmocite normale; plasmocite 


intermediare intre plasmoblast si plasmocitul adult; 
forme de trecere intre limfocite si plasmocite; 
variate celule reticulare. Domini, cînd unele, cînd 
altele din aceste celule sau — cel mai adesea — 
găsim o populaţie celulară mixtă în același preparat 
(Fig. 157). În absenţa datelor clinice şi serologice 
însă, este foarte greu, dacă nu chiar imposibil, 


să identificăm o boală Waldenström numai prin 
examenul ganglionar — fie histologic, fie citologic. 


PROCESE 


Prin gravitatea naturii lot, procesele tumorale 
interesind ganglionii impun anatomopatologului o 
foarte mare responsabilitate subliniată, uneori, de 
dificultatea diagnosticului microscopic şi de urmările 
dezastruoase pe care un astfel de diagnostic, mai 
ales fals pozitiv, le poate avea. Ackerman (1964) 
prezintă cazuri de pacienţi cu interesări ganglio- 
nare benigne care au decedat în urma tratamentului 
impus de un fals diagnostic (radioterapie combi- 
nată uneori cu chimioterapie). Din această cauză 
acest autor preferă o expectativă de cîteva luni în 
scopul precizării tabloului histologic unui diag- 
nostic de malignitate pripit. 

Ganglionii limfatici pot fi interesaţi de procese 
tumorale primitive, plecate din țesutul limfore- 
ticular al organului, sau secundare, reprezentînd 
metastaze ale tumorilor maligne din diferite organe, 
în special organele din vecinătate. Recunoaşterea 
prezenţei metastazelor nu pune probleme, uneori 
însă este imposibil să se precizeze natura tumorii 
primitive. La fel de dificilă, dacă nu chiar imposi- 
bilă este diferențierea unei hiperplazii limforeti- 
culare benigne foarte exprimate, de. un proces 
nodular malign incipient. Aceasta se datoreşte, în 
primul rind, proprietăţii țesutului limfoid de a 
reacţiona la iritatii prin hiperplazie mai degrabă 
decât prin exudatie şi mai ales faptului întrezărit 
de observaţiile anatomoclinice şi demonstrat expe- 


rimental, că solicitările prelungite, patologice, 
ale organelor limfoide (infecţii cronice, vac- 


cinări repetate) pot duce la transformarea unor 
biperplazii limfoide reactive în neoplazii leucemice 
sau tumorale, Astfel, Rubin Popa, în 1958, stu- 
diind substratul morfologic al septicemiilor apă- 
mute în urma unui tratament incorect şi îndelun- 
gat cu antibiotice, plecînd de la existența unei 
exprimate hiperplazii limfohistiocitare intilnite in 
organismul acestor bolnavi, a subliniat posibili- 
tatea ca astfel de procese să genereze leucemii sau 
tumori ganglionare, In unele cazuri, într-adevăr, 
intensitatea hiperplazici din ganglion, splină sau 
feat ridică probleme de diagnostic diferenţial 
microscopic, Mai multe cazuri În care s-a urmărit, 
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TUMORALE 


in timp, prin biopsii g 
unor limfadenite reactive in 
fost prezentate si de 

Pornind de la obs 
crescute a limfoamelor mali 
autoimune, precum $i a unei 
(20—50%) a acestor leziuni la a 
rienfá care au supraviețuit fie unei | 
spontane, fie unei reactii de grefá contra 
sau unor infectii virale, Miller si Osoba 
de posibilitatea « escaladárii » reacțiilor 
lungite in neoplazii ganglionare. Recen 
şi colab. (1975) au reuşit să inducă, prin v 
repetate, formarea de tumori limfoide 
transplantabile în serie. 

Aceste cîteva fapte clinice şi experimentale 
trind posibilitatea transformării limfadenitelor 
tive în limfoame maligne pledează pentru exi 
unor leziuni de trecere, neconstituite, 
ristice, uneori probabil reversibile si 
încă odată necesitatea unei atitudini rezervate şi 
prudente în stabilirea diagnosticului de malig 


TUMORI GANGLIONARE 
PRIMITIVE 


(Limfoame maligne) 


Particularitatea tumorilor ganglionare constă în 
faptul că ele sînt mai întotdeauna maligne, tumorile 
benigne fiind excepţii a căror existență este discu- 
tabilă. Diagnosticul diferenţial se face, după cum 
s-a arătat, între leziunea tumorali malignă şi leziu: 
nea inflamatorie reactivă a cărei malignitate nu este 
inerenti, 

Aparent, procesul tumoral pleacá dintr-un singur 
ganglion sau din cigiva ganglioni invecinagi, inte- 
resind apoi, progresiv, şi alte grupe ganglionare, 
uneori aproape toţi ganglionii din organism, pe 


PROCESE 


gravitatea naturii lor, procesele tumorale 
teresînd ganglionii impun anatomopatologului o 
mare responsabilitate subliniată, uneori, de 
dificultatea diagnosticului microscopic şi de urmările 
dezastruoase pe care un astfel de diagnostic, mai 
ales fals pozitiv, le poate avea. Ackerman (1964) 
prezintă cazuri de pacienți cu interesări ganglio- 
nare benigne care au decedat în urma tratamentului 
impus de un fals diagnostic (radioterapie combi- 


nată uneori cu chimioterapie). Din această cauză 
acest autor preferă o expectativă de cîteva luni în 
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scopul precizării tabloului histologic unui diag- 
nostic de malignitate pripit. 

Ganglionii limfatici pot fi interesati de procese 
tumorale primitive, plecate din țesutul limfore- 
ticular al organului, sau secundare, reprezentind 
metastaze ale tumorilor maligne din diferite organe, 
in special organele din vecinátate. Recunoasterea 
prezentei metastazelor nu pune probleme, uneori 
însă este imposibil să se precizeze natura tumorii 
primitive. La fel de dificilă, dacă nu chiar imposi- 
bilă este diferenţierea unei hiperplazii limforeti- 
culare benigne foarte exprimate, de un proces 
nodular malign incipient. Aceasta se datoreşte, în 
primul rînd, proprietăţii țesutului limfoid de a 
reacţiona la iritatii prin hiperplazie mai degrabă 
decit prin exudatie si mai ales faptului intrezárit 
de observaţiile anatomoclinice şi demonstrat expe- 


rimental, că solicitările prelungite, patologice, 
ale organelor limfoide (infecţii cronice, vac- 


cinări repetate) pot duce la transformarea unor 
biperplazii limfoide reactive in neoplazii leucemice 
sau tumorale. Astfel, Rubin Popa, in 1958, stu- 
diind substratul morfologic al septicemiilor apă- 
rute în urma unui tratament incorect şi îndelun- 
sat cu antibiotice, plecind de la existența unei 
exprimate hiperplazii limfohistiocitare intilnite in 
organismul acestor bolnavi, a subliniat posibili- 
tatea ca astfel de procese si genereze leucemil sau 
tumori ganglionare, In unele cazuri, într-adevăr, 
intensitatea biperplaziel din ganglion, splină sau 
fcat ridică probleme de diagnostic diferenţial 
microscopic, Mai multe cazuri in care s-a urmărit, 
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TUMORI GANGLIONARE 
PRIMITIVE 


(Limfoame maligne) 


Particularitatea tumorilor ganglionare consti in 
faptul cá ele sint mai intotdeauna maligne, tumorile 
benigne fiind excepţii a căror existență este discu- 
tabilă. Diagnosticul diferenţial se face, după cum 
s-a arătat, între leziunea tumorală malignă si leziu: 
nea inflamatorie reactivă a cărei malignitate nu este 
inerenti, 

Aparent, procesul tumoral pleacă dintr-un singur 
ganglion sau din cîțiva ganglioni învecinaţi, inte- 
resind apoi, progresiv, si alte grupe ganglionare, 
uneori aproape toti ganglionii din organism, pe 


lingă alte țesuturi limfoide (splină, 
limfatice digestive), Nu se poate încă afirma, cu 
siguranţă, dacă se produce, de fapt, o diseminare 
metastatică a tumorii sau dacă tumoarea este multi. 
centrică. În sfirşit, unele forme se termină prin 
trecerea celulelor neoplazice în sînge complicin- 
du-se astfel cu un proces leucemie. Majoritatea 
anatomopatologilor cu experienţă (Masson, Boyd, 
von Albertini; Svans, Willis, Ackerman, Titu 
Vasiliu, Mureşan) afirmă că un mare neajuns 
pentru cei ce se ocupă cu patologia ganglionară 
constă în numărul mare de clasificări şi denumiri 
existente în legătură cu limfoamele maligne. Mulţi 
cercetători propun propria lor clasificare şi în- 
cearcă să formuleze denumiri originale. După Boyd, 
cei care s-au ocupat de această problemă pot fi 
împărțiți in « integralisti» care încearcă să reducă 
tumorile ganglionare la două categorii și « sepa- 
ratisti», care preferă să descrie cit mai multe varie- 
tati de astfel de tumori. 

Autorii menţionaţi sînt însă de acord să reducă 
tumorile ganglionare la patru entități bine indi- 
vidualizate clinic şi anatomopatologic, entități. care 
desigur pot prezenta variante microscopice. Aceste 
patru categorii de limfoame maligne sînt: 

Limfomul gigantofolicular Brill-Symmers 

Limfosarcomul (limfoblastic sau limfocitar) 

Reticulosarcomul 

Limfogranulomatoza Hodgkin. 

In ultimii ani, interpretarea modificărilor gan- 
glionare prin prisma noilor cunoştinţe asupra sub- 
stratului structural al reacției imune, precum şi 
posibilităţile tehnice moderne de diferenţiere a 
celulelor din ganglioni au permis elaborarea unor 
clasificări mai amănunțite dar si mai complicate 
în care particularitățile histologice permit o mai 
precisă diferențiere prognostică şi terapeutică. 


timus, structuri 


Limfomul gigantofolicular Brill-Symmers 
(Limfomul nodular) 


Acest limfom reprezintă leziunea tumorală gan- 
glionará cu cea mai redusă malignitate, 50% din 
cazuri supraviețuind peste 5 ani, iar 15% peste 
10 ani. De fapt, proliferarea neoplazică interesează 
numai partial țesutul limfoid al organului gi justi- 
ficá denumirea de limfom nodular dată în ultimul 
timp, i ALS 
Uneori este interesat un singur ganglion, de obicei 
cervical, alteori mai mulţi ganglioni „din aceeași 
regiune, bine separați între ei, Există gl cazuri cînd 
mai multe grupe ganglionare și chiar splina sînt 
mărite în volum. Evoluţia este lentă, întreruptă 
de lungi perioade staţionare. De cele mai multe 


ori acest limfom nodular se transformă însă într-un 


limfom sau reticulc 


| sarcom, Din această cauză lim- 
fomul 


gigantofolicular se consideră, in ultimul 
timp, ca fiind varianta nodulară a celorlalte lim- 
foame maligne. 

La secționarea ganglionului 
observa, cu ochiul liber, miei 
sau ovalare) de culo 


hipertrofiat se pot 
suprafețe (rotunde 
A , Ge culoare cenugie albícioasá, repre- 
zentind foliculii hipertrofiati. Acest aspect apare 
foarte caracteristic cînd secțiunile colorate sint 
examinate cu lupa sau cu un obiectiv slab: în corti- 
cală sau pe intreaga suprafață a secţiunii se intil 
nesc formatiuni rotunde sau ovalare, uneori cu 
tendinţă la confluență (Fig. 158, 159). 

Examenul microscopic curent precizează acest 
aspect: structura obișnuită a ganglionului este 
modificată de prezenţa unor foliculi mari ce se 
intilnesc în special în corticală dar au tendința să 
cuprindă şi medulara şi care dislocă și îngrămă- 
desc la periferia lor restul limfocitelor. Există o 
tendință de confluență si Ja realizarea unor forme 
policiclice. Impregnatia cu reticulină evidențiază 
foarte bine acest fenomen: rețeaua de reticulină, 
săracă sau absentă la nivelul acestor falşi foliculi, 
apare îngrămădită la periferia lor formînd o reţea 
densă in ochiurile căreia limfocitele apar strimto- 
rate (Fig. 160). 

Foliculii sînt formaţi, cel puţin în formele mai 
recente, din celule diferite care amintesc celulele 
centrului germinal. Astfel, se întîlnesc celule mari, 
cu nuclei mari, veziculoşi, uneori reniformi, cu 
reţea cromatică fină, cu aspect de celule reticu- 
lare. Colorabilitatea redusă a citoplasmei acestor 
celule explică denumirea de «celule umbre». 
Există de asemenea celule rotunde, cu nucleu 
mai dens, dar nucleolat, cu citoplasmă bazoflă, 
cu aspect de limfoblaşti, precum şi alte forme mai 
mature, cu nucleul grunjos şi lipsit de nucleoli, 
care amintesc limfocitele adulte. Mai rar se observă 
polinucleare, uneori eozinofile, plasmocite, celule 
reticulare mari şi chiar celule gigante. La nivelul 
acestor foliculi, mitozele sînt rare iar macrofagele 
cu activitate fagocitară de obicei lipsesc. 

Progresul leziunii se pare că se traduce prin 
hiperplazia diferenţială a tipului celular care va 
forma tumoarea difuză ce succede stadiului nodular : 
celule reticulare (reticulosarcomul), limfoblaşti sau 
limfocite (limfosarcomul), polimorfism celular (boala 
Hodgkin). Acest fenomen coincide cu mărirea in 
volum a foliculilor care iau forme neregulate şi 
încep să se estompeze prin dispariția bordurii 
limfocitare. Coalescenta si fuziunea progresivă a 
foliculilor duc la transformarea leziunii nodulare 
într-o leziune difuză care reproduce caracterul 
microscopie al celorlalte neoplazii ganglionare. În 
acest sens se pare că este justificată părerea celor 
care susțin că, de la început, limfomul Brill-Sym- 
mers reprezintă forma nodular’, de obicei lent 
evolutivă, a acestor tumori. 


„Dacă, in stadii avansate, diagnosticul nu este 
dificil, nu același lucru se poate spune 
stadiile precoce ale bolii, cînd creşterea moderată 
în dimensiuni şi număr a foliculilor, compresiunea 
limfocitelor la periferia foliculilor, precum şi strim- 
tarea sinusurilor gi, în sfirsit, fenomenele de fuziune 
a foliculilor nu permit întotdeauna diferenţierea de 
© limfadenită reactivă, 

Rappaport şi colab. (1956) consideră următoarele 
modificări ca pledind pentru un limfom Brill- 
Symmers: tendinta de stergere a arhitecturii nor- 
male, distribuţia foliculilor si la nivelul medularei, 
variaţii mici sau moderate a dimensiunilor foliculare, 
tendința de ştergere a acestor foliculi, infiltratia 
limfoidă a capsulei si grisimii pericapsulare (uneori 
cu formare de foliculi) si condensarea rețelei de 
reticulină la periferia falsilor foliculi. La aceste 
modificări arhitecturale se adaugă următoarele mo- 
dificări citologice: prezența unor neregularități nu- 
cleare şi a pleomorfismului celular, lipsa figurilor 
de fagocitoză, raritatea mitozelor și, eventual, pre- 
zenta unor mitoze atipice şi similaritatea celulelor 
din foliculi şi din spaţiile interfoliculare. În schimb, 
hipertrofia foliculară reactivă se traduce prin con- 
servarea structurii foliculare cu menţinerea acesteia 
în corticală. Există variaţii mari de dimensiuni şi 
formă, dar totdeauna foliculii sînt evidenti. Reţeaua 
de reticulină este putin deranjată si nu există infil- 
tratia capsulei. De asemenea nu se întîlnesc atipii 
celulare, există aspecte constante de fagocitoză, 
un număr apreciabil de mitoze în centri germinali 
(niciodată atipice) pe lingă infiltratia cu celule 
inflamatorii a spaţiilor interfoliculare. 

Cu toate acestea diagnosticul limfomului Brill- 
Symmers rămîne un diagnostic dificil şi probabil 
se stabileşte adesea — după cum subliniază Acker- 
man — în cazuri de afecțiuni benigne. Dintre cir- 
cumstantele care pot simula, clinic şi anatomo- 
patologic, această boală, acest autor menționează 
muşcăturile: de insecte, vaccinările si boala zgirieturii 
de pisică care, toate, pot fi depistate printr-o anam- 
neză atentă şi chiar prin prezența leziunii primare 
(zgirietura). Cînd există bănuiala acestei situaţii, 
instituirea tratamentului trebuie aminatá cu cel 
puţin două luni. 

Modificări simulind un limfom malign au fost 
găsite si la pacienţii tratați cu medicamente anti- 
convulsionante (Ackerman) şi, mai rar, la persoane 
suferind de alergie alimentară (Crăciun). 

Personal am fost tentaţi să diagnosticăm un 
limfom Brill-Symmers la un pacient cu toxoplas- 
moză şi la unul cu sifilis, Din fericire, probele 
biologice gi citologice au lămurit diagnosticul în 
ambele cazuri, înainte de instituirea unui tratament 
necorespunzător. Numărul mare de mitoze gl feno- 
mene de fagocitoză, hipertrofia endoteliului capilar, 
prezența de eozinofile, exclud diagnosticul of Brill- 
Symmers in primul caz, iar constanja plasmo- 


despre 
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citelor si a leziunilor vasculare, în al doilea caz 
In cazurile in care astfel de considerente uc 
opresc să diagnosticăm un limfom Brill-Symmers 
vom descrie doar aspectul microscopic și. vom 
arăta, în concluzie, că nu există modificări consti- 
tuite în sensul unei boli de sistem. Intensitatea 
hiperplaziei limfohistiocitare obliga la recomanda- 
rea supravegherii evoluţiei pacientului, Această con- 
duită este dictată de concluziile lui Kreyberg şi 
Iversen, care susțin că nu există nici o dovadă 
că o intirziere de cîteva luni în instituirea trata- 
mentului ar modifica substanţial evoluția ulterioară 
a bolii și supraviețuirea pacientului. 

Examenul histologic nu poate deci tranga intot- 
deauna între benignitatea şi malignitatea limfomului 
gigantofolicular, limitindu-se la diagnosticul de 
sindrom. Nici citologia nu poate avea aceste pre- 
tentii deşi ea are avantajul de a permite, uneori, 
să se afirme natura inflamatorie a unui proces 
care — histologic — nu putuse să fie precizată. 
Aceasta s-a intimplat in cazurile mai sus amintite 
de lues si toxoplasmoză in care tabloul citologic 
a fost net acela al adenitei inflamatorii hiperplazice 
cu numeroase celule hiperbazofile (Fig. 88), plas- 
mocite, micronoduli celulari (Pl. XX), celule gigante 
(Fig. 89, 90) etc. Clinica si serologia au confirmat 
diagnosticul. 

În cazurile incipiente de boală Brill-Symmers 
în care adenopatia a fost surprinsă şi examinată 
precoce şi unde evoluţia ulterioară a confirmat 
natura malignă a procesului, examenul citologic 
prezintă unele particularități: populaţia celulară 
limfatică este inomogenă; domină limfocitele de 
tipuri şi vîrste variate, mici, mari, adulte, tinere, 
limfoblaşti între care se găsesc amestecate nume- 
roase celule mari, rotunde, de diferite dimensiuni, 
cu o bazofilie relativ redusă a citoplasmei (Fig. 
161—164). Acesta este un aspect citologic care 
poate fi întîlnit în orice hiperplazie limfatică infla- 
matorie, dar şi în alte limfadenopatii chiar în lipsa 
elementelor inflamatorii. Această lipsă trebuie să 
ne dea de gîndit şi ne permite să suspectăm un 
limfom malign. Dacă, histologic, diagnosticul este 
de limfoblastom gigantofolicular e mai mult ca 
sigur că natura procesului este malignă. Celulele 
mari, rotunde, amestecate cu limfocite provin din 
centri germinali. Acest pleomorfism celular a fost 
întîlnit la bolnavii ai căror ganglioni au fost exami- 
nati la începutul bolii. După o evoluție de mai 
multi ani, în faza finală, odată cu extinderea bolii 
la alte grupe ganglionare, aspectul citologic se 
schimbă, monotonia celulară, caracteristică limfo 
sau reticulosarcomului, luînd locul polimorfismului 
inițial, În această fază, la o bolnavă tratată cu ira- 
diere şi citostatice, aspectul citologic final, după 
zece ani, a fost de reticulosarcom (limfom malign 
histiocitar), prezentind şi o accentuată vasculari- 
zațle si hiperplazie de fibre conjunctive in ganglion 


(Fig. 165): în unele zone ale frotiului 
conjunctiva formează o rete 


metaplazia 
a ce îngrădește celulele 


între ochiurile ei (Fig. 166) 


Limfosarcomul 
(Limfomul limfocitar) 


Ca si limfomul Brill-Symmers, limfosarcomul 
apare într-un singur grup ganglionar interesind 
apoi, succesiv, alte grupe, uneori şi splina şi struc- 
turile limfatice digestive. Şi în acest caz localizările, 
cervicală apoi mediastinală, sînt predilecte, 

Ganglionii sint măriţi, duri, de multe ori ade- 
renti intre ei prin infiltrarea si ruperea capsulei. 
Microscopic, se constată, pe întreaga suprafață de 
secțiune sau pe cea mai mare parte a ei, o hiper- 
plazie monomorfă de celule care reproduce diferi- 
tele stadii de diferenţiere a limfocitului şi duce la 
ştergerea completă a structurii ganglionului. În 
funcţie de aspectul predominant, se vorbeşte de 
limfosarcoame limfoblastice şi limfocitare. 

Limfosarcoamele limfoblastice sînt cele mai frec- 
vente şi, în general, nu ridică probleme de diag- 
nostic întrucît uniformitatea proliferării celulare 
este realizată de celule mari, tinere, cu nucleu rotund 
sau oval, conținînd nuclei proeminenți şi cromatină 
granulară, de multe ori condensată în jurul acestor 
nucleoli: Citoplasma bazofilă mai abundentă decît 
a limfocitelor, completează asemănarea acestor celule 
cu limfoblastele. Există un număr apreciabil de 
mitoze adesea atipice. Unele celule sînt mai mari; 
prin nucleul reniform, veziculos, cu cromatină 
fină, ca şi prin conţinutul neregulat, cu prelungiri 
ale citoplasmei, aceste celule amintesc mai degrabă 
celulele reticulare; aşa după cum condensarea 
nucleului, dispariţia nucleolilor, reducerea cito- 
plasmei la o aureolă subțire în jurul nucleului 
amintesc prolimfocitele si limfocitele. Aspectul 
poate să. varieze de la un cîmp microscopic la altul 
dar, în general, predomină elementele limfoblastice 
şi aspectul proliferării celulare este destul de mono- 
ton (Fig. 167, 168). 

Reţeaua de fibre reticulare este complet dislocată, 
deranjată, nu mai păstrează nimic din țesătura 
normală; fibrele reticulare sint sărăcăcios repre- 
zentate printre grămezile de celule neoplazice. În 
general, se constată infiltrarea si depăşirea capsulei 
de către celulele limfoide (Fig, 169). OE: 

Ín concluzie, monomorfismul hiperplaziei limfo- 
blastice gi atipiile ei nu ridică probleme în stabilirea 
diagnosticului, ESAF ' 

Limfosarcomul limfocitar ridică însă probleme 
anatomopatologului deoarece, aici, structura PE 
mală a ganglionului este înlocuită cu o hiperplazie 
tot monomorfá de celule asemănătoare limfocite- 


lor adulte așa cum întîlnim, rareori, 


c i l şi în unele 
limfadenite reactive, 


Constanta anumitor caractere citologice cum ar 
fi prezența nucleilor dingati, uneori cu nucleoli, 
dar in special tendința de invazie și depăşire a 
capsulei de către celulele limfatice permit diagnos- 
ticul, desigur în contextul simptomatologiei clinice 
și a dimensiunilor gi consístentei ganglionilor, Se 
intilnesc forme tinere, limfoblastíce, celule cu 
caracter reticular sau chíar celule gigante, dar ceea 
ce impune — ca și in forma limfoblastică — este 
monotonia proliferării celulare (Fig, 170, 171). 
Reţeaua de fibre reticulare prezintă aceeași deran- 
jare care nu mai permite recunoașterea structurii 
normale. Este mai bogată decit în forma limfo- 
blastică (Fig. 172). 

S-a insistat asupra faptului că multe din limfo- 
sarcoamele limfocitare ar fi forme aleucemice de 
leucemii limfatice cronice. În legătură cu această 
ultimă boală am arătat criteriile care, pină la un 
anumit punct, permit, eventual, diferenţierea celor 
două afecţiuni, uneori imposibil de deosebit, atit 
clinic cit si histologic. 


Reticulosarcomul 
(Limfomul histiocitar) 


Proliferarea tumorală constă, de data aceasta, 
după cum spune şi numele, din celule cu aspect 
de celule reticulare, de dimensiuni mari, cu nuclei 
mari, ovali sau reniformi, clari, veziculoşi, conti- 
nind o rețea cromatiniană fină. Fiecare nucleu 
contine nucleoli bine evidentiati, mitozele sînt 
numeroase şi de multe ori atipice. Limitele cito- 
plasmei, relativ abundentă, bazofilă, omogenă, sînt 
puţin evidente conferind celulelor un caracter sin- 
citial ; se pare că de fapt, aceasta este, de multe ori, 
realitatea, sincitii mari fiind separate de despicături 
vasculare sau de mici grămezi de celule limfoide 
persistente. Dimensiunile mari ale celulelor, caracte- 
rul cromatinei nucleare şi forma nucleilor, poli- 
morfismul relativ al celulelor permiteau, în con- 
ceptia clasică, diferenţierea reticulosarcomului de 
limfosarcomul limfoblastic format din celule mai 
mici, constant rotunde, cu nucleul mai condensat. 
Cercetări ulterioare utilizînd metoda culturilor de 
ţesuturi şi citoenzimologia au arătat însă că multe 
tumori considerate, morfologic, ca reticulosarcoame 
sînt, de fapt, limfosarcoame mai puţin diferenţiate 
(Fig. 173, 174). 3 : : 

Reţeaua reticulinică apare în reticulosarcom mai 
sărac reprezentată decit în cazul limfosarcoamelor 
lipsind pe suprafeţe largi acolo unde tumoarea 
îmbracă un caracter sincitial (Fig. 125). is 

În unele forme există diferente apreciabile între 
dimensiunea celulelor, prezența adevăratelor celule 
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gigante, polipoide, cu nuclei monstruoși justificind 
calificativul de polimorf atribuit acestor reticulo» 
sarcoame, Mitozele atipice sint foarte frecvente 
in aceste cazuri şi se pot întilni și zone de necroză 
(Fig. 176, 177). Aceste forme sînt uneori gteu de 
diferențiat de sarcomul hodgkinian ceea ce, dealtfel, 
Dici nu are mare importanță practică. Dificultatea 
apare mai ales cînd polimorfismul este însoțit de 
o hiperplazie de fibre reticulare şi colagene care 
separă grupele de celule tumorale între ele, consti- 
tuind varianta fibroasă a reticulosarcoamelor, Această 
variantă ridică problema diagnosticului diferențial 
şi cu carcinomul nediferenţiat, 

Cînd celulele constituente sînt în majoritate 
distincte, avind un nucleu clar, cu cromatină fină 
şi nucleoli, înconjurat de o citoplasmă bazofilá 
destul de densă şi bine delimitată, de formă ovală sau 
alungită (amintind histiocitele) se vorbeşte de sar- 
com histiocitar sau reticulosarcom histiocitar (Mas- 
son). În aceste cazuri se constată o rețea reticulinică 
bine desenată înconjurind grupele de celule sau 
chiar fiecare celulă, structura conturată în mod 
normal de această rețea este complet dispărută 
(Fig. 178, 179). Unele varietăţi de astfel de reticu- 
losarcoame pot fi mai polimorfe, constituind — 
după Masson — forme de trecere spre varianta 
sincitialà. 

Existi si cazuri in care celulele reticulare apar 
mai alungite, fuziforme, aranjindu-se in alveole 
inconjurate de fibre reticulare aga incit tumora 
face impresia cá provine din endoteliul sinusal 
sau retoteliu. S-a dat denumirea de retotelsarcom 
unor astfel de varietăți de reticulosarcoame care, 
dupá unii autori, ar avea un prognostic ceva mai 
favorabil decit restul reticulosarcoamelor (Fig. 
180—181). 

În sfîrşit, prezența constantă, alături de celule 
mari cu caracter reticular, a unor celule mai mici, 
cu nucleu mai condensat, amintind mai degrabă 
limfoblaştii face ca de multe ori combinaţiile în 
proporţii diferite ale celor două categorii de celule 
să-i determine pe practicieni să formuleze diagnosti- 
cul de limfo-reticulosarcom sau reticulosarcom cu 
diferenţiere limfoidă (Fig. 182). 


Punctia sarcoamelor ganglionare permite un exa- 
men citologic mult mai detaliat şi o identificare 


mai precisă a diferitelor tipuri celulare comparativ. 


cu examenul histologic. În acest fel clasificarea 
limfoamelor maligne nehodgkiniene se poate face 
cu mai multă acuratețe în spiritul vederilor actuale 
(vezi cap. Clasificări noi) dacă pe lingă coloratia 
May-Griinwald-Giemsa, recurgem și la metode 
enzimocitochimice. În descrierea sarcoamelor gan- 
glionare ne yom orienta însă după vechea clasi- 
ficare mentionind tipul celular predominant: limfo- 
sarcoame de tip celular adult — limfocitic sau tînăr 
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= limfoblastic gi hemocitoblastic ; reticulosarcoame 
in care celula dominantă este cea reticular’ sau o 
varietate a ci histlocito (histioblasto) sarcomul, 
Există formele cu celularitate mixta — limfocitară 
gi reticulará, dominind cînd o celulă, cînd alta — 
reticulolimfosarcomul sau limforeticulosarcomul cu o 
importanță mai mult teoretică (clone diferite 
origine unică) decit practică. 

Din punct de vedere clinic nu există deosebiri 
între aceste diferite tipuri citologice de limfoame 
maligne, cel mult o malignitate mărită a reticulo- 
sarcoamelor faţă de limfosarcom care, atît ca 
evoluţie, cit şi ca sensibilitate la tratament pare 
mai docil. Nu s-a constatat însă agresivitatea mai 
mare a formelor limfoblastice decit a celor limfoci- 
tare. Se poate însă afirma cu certitudine că extin- 
derea procesului la măduva hematopoetică implică 
un prognostic mult mai rezervat gi o altă atitudine 
terapeutică. De aici obligația de a explora întot- 
deauna și măduva osoasă. Dacă, de la începutul 
bolii sau în cursul evoluţiei, celulele patologice 
apar şi in singe, realizind tabloul așa-zisei leuco- 
sarcomatoze (sau reticulosarcomatoze) gravitatea bolii 
este, bineînțeles, mai mare. 

Limfosarcomul limfocitar se caracterizează prin- 
tr-o hiperplazie limfocitară cu limfocite mari, mij- 
locii sau mici. Morfologic, diferă sau nu de lim- 
focitele normale sau de cele din leucemiile limfatice 
(Fig. 183, 184). Diferenţa constă într-o structură 
mai omogenă a nucleului care apare mai uniform, 
fără să se poată distinge grunjii de cromatină şi 
zonele mai clare dintre ei. Nucleii sînt rotunzi 
sau prezintă inciziuni ori alte deformatii. Multi 
nuclei contin nucleoli mici, de culoare albastru 
închis. Citoplasma este slab bazofilă sau albastră 
cenușie, in general redusă, nu îmbracă in intre- 
gime nucleul şi conţine adeseori vacuole. Printre 
aceste limfocite, de mărimi diferite dar cu o struc- 
tură sensibil egală, se întîlnesc şi rare celule reti- 
culare. Varietatea citologică a limfosarcoamelor lim- 
focitare este dată, în general, de structura şi mărimea 
celulelor: mai omogene sau mai reticulare, mai 
mari sau mai mici, mai mult sau mai putin vacuo- 
lizate. Densitatea celulelor pe frotiu este uneori 
foarte mare, ele apar înghesuite una lîngă alta ca 
un mozaic, despărțite de o masă amorfă bazofilă 
(Fig. 185). Figurile 183—185 reproduc aspecte 
diferite ale limfosarcoamelor limfocitice. Diferen- 
tierea de leucemiile limfatice cronice numai pe 
baza aspectului adenogramei este destul de difi- 
cilă. Nici coloratia PAS nu oferă criterii sigure. 
Caracterele morfologice ale celulelor şi aspectul 
realizat de ansamblul populaţiei celulare sint destul 


sau 


' de caracteristice dar numai pentru un ochi experi- 


mentat. În caz de dubiu, tabloul clinic şi restul exa- 
minărilor hematologice si histologice vor fi decisive. 

Limfosarcomul limfoblastic este greu de diferențiat 
de leucemia limfoblastici. În leucemie, populația 
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FIG. 165 Idem. Vas capilar plin cu eler 
(frotiu din punctie). 


FIG. 166 Idem. Retea conju 
rile ei celule (frotiu din pu 
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FIG. 184 Idem. 
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FIG. 185 Idem. Placard de celule cu st 


FIG. 186 Limfom limfoblastic. Lim 
rita cu microvacuole, limfocite adu 
atipice. 


FIG. 189 Reticulosarcom (Limfom histiocitar), Celule 
mari în nucleu. 


FIG. 190 Idem, Celule izolate și grupate în placard 


187 Limfom limfoblastic. Numeroși limfoblaști de 
iferită, vente mitoze. Sus, o celulă 


Celule văzute la o mărire mai 


FIG. 193 Idem. Nuclei liberi într-o masă de citoplasmă 
intens vacuolizată 


FIG. 192 Limfom histiocitar. Vacuolizarea nucleului și 
citoplasmei. 


FIG. 195 Limfom histiocitar cu histiocite și hemocito- 
blaști (?) 


FIG. 196 Idem. Alt cim 


FIG. 197 Limfom histiocitar. Celule histiocitare sarcomatoase cu numeroși > 
nucleoli atipici. 


«4 FIG. 198 Idem. Histiocit sarcomatos, nucleu vezicular cu incizura profunda, 
uneori nucleoli atipici, citoplasmă abundentă cu micro si macrovacuole. 


FIG. 199 Idem. Histiocit sarcomatos, nucleu in potcoavă. 
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FIG. 202 Limf 
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FIG. 205 Idem. Maduva osc 


FIG. 204 Reticulo(leuco)-sarcomatoză. Ganglion: celule 
reticulare, mitoze, cîteva limfocite. 
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FIG. 206 Idem. Maduva osoasa, mito 


Tablou periferic 


FIG. 207 Idem. 
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4 fic. 208 Noduli celulari în retic losarcoame 


A 
FIG. 210 Celula retic 


FIG. 209 Nodul celular sarcomatos asemănător unui 
folicul limfatic (frotiu). 


j FIG. 212 Celule macrofage în reticulosarcom 
; 


FIG. 211 Celulă macrofagá în limfosarcom. 
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limfaticá este mai polimorfă; limfoblastii însă nu 
se deosebesc prea mult ca structură, de limfoblastii 
leucemici din măduva osoasă, 

În limfoblastosarcom, limfoblagtii, inegali ca 
formă, rotunzi sau ovalari si de dimensiuni diferite 
(mari, mijlocii, mici) sînt în genere mai mari ca in 
leucemiile acute limfoblastice ; citoplasma este bazo- 
filă, uneori cu mici vacuole. Indiferent de mărimea 
celulei, nucleul are rețeaua de cromatină foarte 
fină dar densă, ceea ce îi dă un aspect omogen, 
uniform. Majoritatea nucleilor conţin unul sau 
mai multi nucleoli mici albaştri. 

Mitozele atipice sint mult mai frecvente ca in 
celelalte limfoame maligne. Limfocitele adulte sint 
şi ele prezente pe frotiu. Cu toate aceste caractere 
morfologice, diferenţierea față de leucemia acută 
limfoblastică nu este întotdeauna ușor de făcut 
(Fig. 186, 187, 188). 

Reticulosarcoamele prezintá cea mai mare varie- 
tate de celule dintre toate sarcoamele ganglionare. 
Populaţia celulară este constituită predominant din 
celule reticulare patologice, restul elementelor — 
limfocite, plasmocite — fiind foarte rare sau ab- 
sente. Din punct de vedere clinic, au evoluţia cea 
mai nefavorabilă, chiar în lipsa metaplaziei din 
măduvă. Se descriu mai multe tipuri de adeno- 
grame (Fig. 201—224). 

Primul tip este acela cu conţinut bogat în celule 
reticulare mari, cu citoplasmă abundentă, cu con- 
turul neprecis. Nucleul are o structură grosolană, 
grunji de cromatină compacti, conţine un nucleol 
albastru de obicei unic sau mai multi nucleoli de 
dimensiuni mici; culoarea lor este albastru intens. 
În nucleu se pun uneori în evidenţă şi vacuole de 
dimensiuni mari. Aceste celule reticulare sarco- 
matoase sînt izolate, uneori grupate sub formă 
de placarde (Fig. 189, 190). Alteori nucleii au o 
structură mai putin compactă, cromatina fin struc- 
turată, aproape punctiformă, dispersată uniform 
pe întreaga suprafață a nucleului. Nu se observă 
nucleoli. Protoplasma laxă, abundentă, albastră 
cenușie, contine adesea mici vacuole. Celula, în 
întregime, dar mai ales nucleul, are un aspect spon- 
gios, asemănător unui burete (Fig. 191). 

unele forme de reticulosarcoame, celulele 
reticulare sînt slab diferențiate. Majoritatea sînt 
rotunde, cu o structură reticular’ a nucleului, cu 
rețeaua de cromatină strînsă şi foarte încărcate cu 
mici vacuole. Nu se distinge citoplasma care for- 
mează o masă inomogenă, vacuolizată (Fig. 192). 

Există cazuri în care reticulosarcoamele, ca şi 
alte limfoame maligne dealtfel, sînt însoţite de 
hiperglobulinemie. Frotiul ganglionar, în astfel de 
cazuri, se remarcă printr-un fond granulat, intens 
bazofil, format din revărsarea citoplasmei care 
conţine numeroase vacuole mari, unde se disting 
nucleii slab colorati ai celulelor reticulare. Pro- 
babil sint clone de celule secretante (Fig. 193). 


mai c 
fibroasă conjunct 
cută de reticulină a celu 
Acelaşi fenomen l-am inti 
tofolicular, în faza fina 
sub forma unei rețele d 
rețea colorată în negru prin im 
(Fig. 166). Mai rar pot fi intilni 
mente de vase capilare (Fig. 165°. 

Există uneori cazuri de limfoame 
care populația celulară care domină în 
toate caracterele hemocitoblastului (ce 
tate) (Fig. 195, 196). Este greu să de 
ginea acestei celule este limfatică sau 
formă sub care apare proliferarea celu 
Ca structură se deosebesc de celulele 
printr-un nucleu mai puţin reticulat, cu reţeaua 
de cromatină mai densă şi forma rotundă. Ci 
plasma bazofilă, limitată de cele mai multe ori la 
o bandă îngustă care îmbracă aproape întotdeauna 
complet nucleul este bine vizibilă in hemocitoblasti, 
în timp ce — în celulele reticulare — de multe ori 
lipseşte. Deosebirea între aceste două tipuri de 
celule este posibilă pe frotiurile provenite din 
punctie dar este dificilă, dacă nu chiar imposibilă, 
în secțiunile histologice. Credem că aceste sarcoame 
ganglionare — hemocitoblastice — fac parte dintre 
limfoamele maligne cu celule nediferentiate. La 
fel se întîmplă şi în aga-zisele sarcoame histiocitare 
(histioblastice) in care celula patologică este histio- 
citul modificat sarcomatos, cu dimensiuni mult mai 
mari ca celula normală. Histiocitii se disting uşor 
pe frotiu unde 'apar ca celule reticulare mari (între 
30—60 u sau peste), cu o citoplasmă abundentă, 
cenuşie sau albăstruie (dacă este mai tînăr, cito- 
plasma are o bazofilie mai pronunțată), un nucleu 
bogat în nucleoli, care ocupă o mare parte din 
suprafaţa celulei şi prezintă cele mai variate mon- 
struozitati (Fig. 197, 198, 199, 200). 

În sarcoamele histiocitare (histioblastice) am în- 
tilnit, pe frotiul din punctatele ganglionare, conglo- 
merate celulare ca in limfadenopatiile inflamatorii 
sau in boala Hodgkin: aglomerari nodulare de 
limfocite, celule reticulare inconjurate de celule 
tumorale sarcomatoase (Pl. VIT). 

Procesul tumoral sarcomatos poate pleca şi de 
la celulele endoteliale care căptuşesc sinusurile, 
celule mai alungite, cu o structură mai omogenă 
a nucleului. Aşezate una lingă alta, ele realizează 
şi în frotiuri adevărate sincitii caracteristice formei 
denumită retotelsarcom (Fig. 201). 

În limfo—sau reticulosarcom predomină una din 
cele două populaţii celulare — limfocitară sau reti- 
culară — cu subtipurile citologice care au fost 
descrise. Există forme cu celularitate mixtă denu- 
mite limforeticulosarcom (Fig. 202) sau reticulolim- 
fosarcom (Fig. 203), după celulele care se găsesc 
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Mi majoritate: Nu au o prea mare importanță 
decît în măsura în care se poate presupune că sînt 
forme unde două clone celulare diferite sînt inte- 
resate în procesul neoproliferativ. 

Un tablou hematologic interesant care se situează 
între sarcoamele ganglionare și leucemii este acela 
dat de extinderea procesului sarcomatos la măduva 
hematopoietic’ si invadarea periferiei de către 
celulele reticulare maligne. Este un proces similar 
leucemiilor acute ca extindere, manifestări clinice 
şi hematologice. Dacă metaplazia de la nivelul 
măduvei şi invazia sanguină sînt prezente de la 
început, diferențierea de leucemiile acute se face 
foarte greu. Doar aspectul tumoral al ganglionilor 
şi caracterul nediferentiat sau slab diferențiat al 
celulelor (mai multe reticulare decît blastice), ser- 
vesc ca elemente de orientare. Cînd generalizarea 
procesului tumoral survine mai tîrziu, în cursul 
evoluţiei, deosebirea de leucemiile acute se face 
cu uşurinţă. Din punct de vedere citologic, de 
cele mai adeseori, avem de-a face cu celule reti- 
culare — reticulosarcomatoză — şi mai rar cu celule 
de tip blastic (limfoblastic) — leucosarcomatoză. Ni- 
mic nu lasă să se întrevadă, de la început, dacă o 
limfadenopatie tumorală sarcomatoasă, aparent loca- 
lizată la un singur ganglion sau grup ganglionar, 
este într-adevăr limitată numai la ganglion, .dacă 
se va generaliza rapid sau într-un timp mai îndelun- 
gat. Acest proces de extindere leucemică a fost 
observat adeseori la bolnavi, în împrejurări dife- 
rite: într-un caz de limfosarcom limfoblastic, cu 
localizarea ganglionara unică, cu măduva hemato- 
poietică indemnă, cu tablou sanguin normal unde 
— fără nici o intervenţie terapeutică —a apărut 
brusc explozia leucemică; în alt caz, după regre- 
siunea ganglionilor iniţial interesați, în urma radio- 
terapiei, în mod cu totul neaşteptat sau, în fine, 
la un bolnav în cursul unei agravări a tabloului 
clinic, la interval de luni sau ani, s-a instalat rapid 
generalizarea procesului. În aceste forme de tumori 
ganglionare extinse si la țesutul hematopoetic, o 
caracteristică citologică o constituie numărul mare 
de mitoze şi relativa omogenitate a populaţiei 
celulare (Fig. 204—207). 

Un aspect interesant pe care nu l-am mai întîlnit 
în alte afecţiuni ganglionare în afara limfoamelor 
maligne, este acela al aglomerărilor de celule sub 
forma unor noduli perfect rotunzi de dimensiuni 
mari (Fig, 208). Centrul acestor globi celulari este 
ocupat de o masă mai densă de celule (probabil 
reticulare) înconjurate, de jur împrejur sau numai 
partial, de o zonă mai clară si apoi de o coroană 
celulară, la periferie. Unele din celulele aflate în 
centrul acestor globi, care se aseamănă cu nişte 
foliculi limfatici (Fig. 209), sint mai alungite si 
emit prelungiri. Se poate presupune că sînt celule reti- 
culare care suferă o metaplazie conjunctivă și generea- 
ză procesul de fibroză, frecvent în reticulosarcoame, 
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In limfoamele maligne primitive sau secundare 
ca şi in alte limfadenopatii de natură inflamatorie. 
intilnim adeseori celule reticulare cu degenerescență 
toxică a căror conținut lipidic a fost dizolvat de 
alcoolul coloranților May-Griinwald-Giemsa. Cito- 
plasma lor conține vacuole de diferite dimensiuni 
semănind foarte mult cu celulele reticulare din 
unele dislipoidoze (Fig. 210). La fel se întîlnesc gi 
celule reticulare macrofage cu citoplasma încărcată 
cu celule fagocitate mai mult sau mai puțin lizate 


(Fig. 211, 212). 


Limfogranulomatoza Hodgkin 


Limfogranulomatoza Hodgkin a fost izolata din 
cadrul celorlalte adenopatii cu evolutie maligna pe 
baza aspectului microscopic particular. In marea 
majoritate a cazurilor, acesta se caracterizează prin 
înlocuirea structurii normale a ganglionului cu 
o hiperplazie celulară polimorfá care include in 
mod obligatoriu celule gigante de tip Reed-Stern- 
berg. Mai rar, aceste celule se regăsesc la nivelul 
unei leziuni cu caracter sarcomatos sau, dimpotrivă, 
la nivelul unei hiperplazii limforeticulare. Contra- 
dictia dintre caracterul granulomatos, inflamator al 
leziunii si evoluţia maligna reprezintă o caracte- 
ristică a bolii care a dat naştere la numeroase 
discuţii asupra etiopatogenezei şi naturii sale. 

În prezent, importanța examenului histiologic a 
crescut şi mai mult prin valoarea prognostică ce se 
atribuie clasificării histologice. mod clasic, după 
Jackson şi Parker (1944), aceasta cuprinde para- 
granulomul, granulomul şi sarcomul hodgkinian. 
În ultimii ani, pe baza concepțiilor actuale asupra 
modificărilor ganglionare în cursul reacţiilor imune, 
corelate cu considerente de etiopatogeneză, Lukes 
şi Butler au făcut o nouă clasificare histologică, cu 
o deosebită valoare prognostică, în funcţie de 
fenomenul de dispariţie progresivă a limfocitelor 
din ganglioni sau alte organe limfoide. Hipertrofa 
interesează de obicei mai multi ganglioni, localiză- 
rile cervicale, mediastinală, mezenterică şi retro- 
peritoneală fiind cele mai frecvente. Pe suprafața 
de secţiune ganglionul apare de culoare cenuşie- 
albicioasă, umed, cu aspect de carne de peşte, 
existind şi granulatiuni mai deschise. ; 

Microscopic, in conformitate cu clasificarea lui 
Jackson si Parker, cazurile de limfogranulomatoză 
Hodgkin se pot încadra în cele trei tipuri 
menţionate: granulomul, sarcomul şi paragranu- 
lomul. 

1. Granulomul Hodgkin. Reprezintă forma histo- 
logică caracteristică a bolii care i-a dat si numele 
si care se intilneste in marea majoritate a cazurilor, 
Leziunea microscopică se traduce printr-o hiper- 


plazie difuză limforeticulară, cu prezența unor 
celule gigante Reed-Sternberg gi o infiltratie granu- 
locitară conținînd constante eozinofile, Leziunea 
are un caracter discontinuu, granulomatos, fiind 
asociată cu un proces de fibroză. Rezultatul este 
înlocuirea structurii normale a ganglionului prin- 
tr-un ţesut pleomorf, cu tendință la dispoziţie 
nodulară şi conținînd zone de fibroză. Se insistă 
asupra faptului că pleomorfismul, celulele Reed- 
Sternberg şi eozinofilia reprezintă triada patogno- 
monică a diagnosticului histologic. Chiar în cadrul 
acestei forme histologice, există însă numeroase 
diferenţe în ce priveşte proporţia în care se regăsesc 
aceste modificări (Fig. 213, 214). 

Hiperplazia limforeticulará se traduce prin apa- 
titia de grámezi de celule reticulare sau limfocite 
mai mult sau mai putin diferentiate, care dislocá 
complet structura ganglionului. Printre celulele reti- 
culare cu aspect normal si printre limfocitele mature, 
se intilneste o proportie variabilá de celule reticulare 
atipice, cu nucleu mare, clar, continind nucleoli 
voluminosi si citoplasmá intens bazofilá, grunjoasá, 
cu limite estompate. Se intilneste, de asemenea, o 
proportie variabilá de celule cu caracter limfo- 
blastic. Un anumit numár de plasmociti insotesc 
aceastá hiperplazie (Fig. 215, 216). 

Aparent, hiperplazia de celule reticulare si accen- 
tuarea atipiilor duc la aparitia de celule reticulare 
gigante mononucleate sau multinucleate. Ultimele, 
cunoscute sub numele de celule Reed-Sternberg, 
reprezintă semnul histologic patognomic al bolii 
Hodgkin. Apar ca nigte celule rotunde sau ovoide, 
cu un diametru de 30—50 microni sau chiar mai 
mult, cu o citoplasmá de obicei abundentá, pala 
sau dimpotrivă intens acidofilă sau bazofilá. Este 
caracteristică prezența mai multor nuclei, de obicei 
2 pînă la 5. În cazul celulelor binucleate, nucleii 
de formă şi dimensiuni identice sînt dispuşi fata 
in fata, constituind ceea ce se numeşte o celulă 
gigantă «în oglindă», o formă caracteristică a 
acestor celule patologice. Nucleii au un caracter 
veziculos, avînd formă rotundă, ovală sau prezen- 
tind incizuri. Sint separati între ei, deşi uneori 
se pot suprapune. Contin un nucleol mare, vizibil 
şi granule cromatice dispuse neregulat. De multe 
ori cromatina apare condensată la periferia nucleu- 
lui, dînd impresia unei membrane nucleare con- 
densate şi lăsînd o aureolă clară în jurul nucleo- 
lului (Fig. 217, 218). yore 

Frecvența si aspectul acestor celule variază de 
la caz la caz și la același caz, în funcţie de diferi- 
tele zone ale ganglionului sau chiar şi in acelaşi 
cimp microscopic. Aceste variații par legate în 
primul rînd de tipul histologic al leziunii. În for- 
mele granulomatoase sau sarcomatoase se intil- 
nese numeroase asemenea celule, de dimensiuni 
mari, cu nuclei multipli, de formă bizară, cu nucleoli 
mari. Dimpotrivă, ele sînt rare in paragranulom, 


avînd o rețea cromatiniană mai delicată si nucleoli 
mai mici. 

Celulele Reed-Sternberg sînt patognomonice pen- 
tru boala Hodgkin: în lipsa lor nu se poate stabili 
acest diagnostic. Prezenţa unor celule asemănătoare 
ca dimensiune și structură a nucleului dar mono- 
nucleate, care pot apare gi în cazul hipertrofilor 
ganglionare din cadrul unor viroze nu permite 
stabilirea diagnosticului de boală Hodgkin. 

Aceste afirmaţii categorice au fost revizuite în 
ultimul timp şi dacă pînă decurind boala Hodgkin 
era considerată singura condiţie patologică în care 
apar celule Reed-Sternberg tipice, multinucleate, 
acum prezenţa lor sau a unor celule foarte asemă- 
nătoare este semnalată şi în unele boli virale, cum 
ar fi în special mononucleoza infecțioasă, zona 
zoster sau limfadenitele postvaccinale. Aceste obser- 
vatii ridică o dublă problemă diagnostică şi etio- 
logică. Celula Reed-Sternberg, caracteristică bolii 
Hodgkin, nu devine patognomonică decit în asocia- 
tie cu unul din tipurile histologice caracteristice ale 
bolii. Prezenţa ei în cursul virozelor permite presu- 
punerea existenței unei legături cauzale între aceste 
boli şi limfogranulomatoza Hodgkin, aceasta cu 
atît mai mult, cu cit se cunoaşte incidența semni- 
ficativ crescută a acesteia din urmă în țările în care 
se practică vaccinarea antivariolică obligatorie. 

O ultimă problemă se leagă de geneza acestei celule. 
Mult timp considerată ca o celulă reticulară malignă, 
se pare că de fapt este vorba de forma multinucleată 
a unui limfocit transformat blastic, a așa-numitului 
imunocit (Lukes, 1974). Această origine este demon- 
strată de faptul că, în citoplasma unor celule Reed- 
Sternberg, ca şi a celulelor mononucleate mari, 
întâlnite în: boala Hodgkin (celula Hodgkin), s-au 
pus în evidență imunoglobuline prin metode histo- 
enzimologice (metoda peroxidazei conjugate), in- 
dicîndu-se natura lor limfoidă. 

Infiltratia cu granulocite, pe care unii autori o 
numesc metaplazie mieloidă, însoţeşte in diferite 
grade hiperplazia limforeticulară. Uneori este mai 
discretă, alteori predominantă. Granulocitele eozi- 
nofile, constante, dar de obicei mai rare decit 
neutrofilele, se impun însă mai mult atenţiei cerceta- 
torului; prezenta lor nu este insá absolut necesara 
pentru stabilirea diagnosticului. Formind de multe 
ori noduli, infiltratia granulocitară este in primul 
rînd responsabilă de caracterul granulomatos al 
acestui tip histiologic (Fig. 219). : 

Fibroza este um aspect constant gi precoce, 
servind la diferentierea bolii de celelalte limfoame 
maligne. Incepe printr-o hiperplazie si condensare 
a fibrelor reticulare, care se colagenizează pe măsură 
ce dispoziţia lor normală este dislocată. Se consti- 
tuie astfel o fibroză uneori foarte exprimată, feno- 
menul fiind caracteristic bolii. Se subliniază si 
importanța necrozei în inducerea fibrozei. Necroza 
se intilneste rar în alte limfoame maligne. Hiper- 
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plazia vasculară care însoţeşte fibroza pare să aibă 
un rol important în apariția necrozei prin tromboza 
vaselor neoformate. În diseminarea bolii pe cale 
vasculară s-a atribuit un rol si transformării endo- 
teliului hiperplaziat în celule Reed-Sternberg. Se 
menţionează, de asemenea, depunerea amiloidului 
în jurul vaselor (Fig. 220). 

Punerea in evidență în ganglion a unei leziuni 
tuberculoase nu exclude boala Hodgkin; dimpo- 
trivă, cele două leziuni coexistă suficient de frecvent 
pentru a se atribui o etiologie tuberculoasă acestei 
boli. Nu constituie o problemă diferenţierea celu- 
lelor Sternberg de celulele Langhans, cele două 
tipuri celulare, ca si cele două granuloame, fiind 
deosebite. Cînd un ganglion prezintă modificarea 
caracteristică uneia din boli dar şi suspiciune pentru 
a doua, se recomandă executarea unui număr mare 
de preparate şi o examinare atentă, care să confirme 
sau să infirme existența unei asociaţii (Fig. 221). 

Cînd celulele Sternberg sînt rare, există pericolul 
confuziei granulomului Hodgkin cu, o limfadenită 
fibrozată. În prezența unor simptome clinice suges- 
tive, o fibroză care disociază celulele în mici grupe 
impune căutarea mai atentă a celulelor Sternberg. 

În schimb în limfadenitele reactive, bacteriene 
sau micotice, în care eozinofilia şi prezența de 
celule gigante multinucleate sugerează o boală 
Hodgkin, celulele Sternberg trebuie bine verificate 
şi identificate înainte de hotărîrea diagnosticului. 
Caracterul de multe ori subacut al reacției, tendinţa 
la abcedare şi mai ales caracterul celulelor gigante, 
permit diagnosticul exact. 

Uneori este foarte dificil diagnosticul diferențial 
cu modificările ganglionare produse în histiocitoza 
X, mai ales cînd infiltratia eozinofilă este marcată 
şi există celule gigante; fibroza redusă, pe lîngă 
semnele clinice, permite şi în această situaţie un 
diagnostic corect în cele mai multe cazuri. 

2. Paragranulomul Hodgkin. Mult mai rar decit 
forma granulomatoasă, paragranulomul reprezintă 
punctul nevralgic al bolii Hodgkin din punct de 
vedere al diagnosticului: dacă, în majoritatea cazu- 
rilor, prezenţa celulelor Reed-Sternberg caracte- 
ristice nu permite ezitări, există si cazuri în care 
modificări foarte asemănătoare paragranulomului 
nu sînt însoţite de cele mai incontestabile forme 
de astfel de celule. 

Leziunea apare sub forma unei hiperplazii lim- 
foide, ducind la ştergerea structurii, asociată cu 
prezența unui număr variabil de celule Sternberg. 
În general, se întîlnesc limfocite mature a căror 
proliferare duce însă la dispariţia foliculilor şi 
cordoanelor. Printre aceste celule limfoide se intil- 
neste un număr variabil de celule izolate sau 
grupate, de aspect normal sau mai mari, cu 
nucleu înmugurit, lobat, nucleolat, amintind în- 
trucitva celulele Sternberg si denumite celule Hodg- 
kin (Fig. 222, 223). 
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; Pentru stabilirea diagnosticului trebuie să se 
întilnească cel puţin cîteva celule Sternberg, tipice. 
Nu există de obicei zone de necroză sau fibroză 
deşi reţeaua de reticulină apare dislocată şi con- 
densată (Fig. 224). 
; Aceste modificări histologice corespund clinic 
interesării unei singure grupe ganglionare si unei 
evoluții relativ benigne a bolii care au îndreptățit 
considerarea paragranulomului ca forma benignă 
a bolii Hodgkin sau chjar rezerva apartenenţei 
sale la această boală (cu perioade staționare de 
5—10 sau chiar mai mulți ani). 

Diagnosticul este dificil în cazurile de hiper- 
plazii limfoide cu celule reticulare mari, cu nucleu 
inmugurit, polilobat, veziculos, conținînd nucleoli 
mari, care pot fi celule Sternberg atipice, dupa 
cum pot fi simple celule reticulare hipertrofiate 
in cadrul unei limfadenite reactive. 

Data fiind gravitatea diagnosticului de paragra- 
nulom, acesta se va stabili numai cind celulele 
Sternberg, multinucleate, apar pe frotiu in mod 
constant, chiar dacă sînt rare. In caz contrar stabi- 
lirea diagnosticului trebuie aminat4 cu cîteva luni, 
mentionindu-se suspiciunea unei boli de sistem 
încă neconstituită histologic; aminarea terapiei cu 
cîteva luni este mult mai putin dăunătoare decît 
aplicarea ei inutilă. În asemenea cazuri, de cele 
mai multe ori, hipertrofia ganglionară a regresat, 
alteori a recidivat după cîțiva ani (foarte rar după 
cîteva luni), dovadă că, de fapt, fusese un paragra- 
nulom fără expresie histologici. 

Un paragranulom atipic este în special sugerat 
de o toxoplasmoză datorită. intensității hiperplaziei 
limforeticulare şi a prezenţei unor celule reticulare 
mari. În aceste cazuri, parazitoza trebuie exclusă prin 
executarea probelor serologice. 

Mononucleoza este şi ea capabilă de a produce 
unele modificări suspecte şi în aceste cazuri trebuie 
ţinut seama de simptomele clinice şi hematologice 
ale bolii, mai ales că uneori impostura poate merge 
pînă la apariţia unor celule Sternberg tipice. Aceeaşi 
situaţie a fost observată în zona zoster şi în unele 
reacţii postvaccinale. 

3. Sarcomul Hodgkin, mai rar şi decît paragra- 
nulomul, reprezintă forma cea mai malignă a bolii, 
asemănătoare ca evoluţie reticulosarcomului. De 
fapt, apare ca un reticulosarcom foarte pleomorf, 
la care, pe lîngă variatele forme de celule reticulare 
atipice, se întîlneşte un număr considerabil de celule 
gigante multinucleate, forme anarhice de celule 
Sternberg. Includerea sa în boala Hodgkin se dato- 
reste acestei asemănări, cît şi faptului că au fost 
observate cazuri de granulom Hodgkin care după 
cîtva timp s-au transformat în forma sarcoma- 
toasă (Fig. 225, 226). 1 

Dacă malignitatea leziunii nu ridică dubii, diag- 
nosticul diferenţial trebuie făcut față de reticulo- 
sarcomul nediferentiat; acest diagnostic este foarte 


dificil, însă fără importanţă practică, 
boli au o evoluţie şi indicaţii 
asemănătoare, 

Clasificări histologice actuale. Limfogranuloma- 
toza Hodgkin se menţine în actualitatea cercetărilor 
nu numai datorită naturii sale neelucidate — infla- 
matorii sau neoplazice — cît si datorită interesante- 
lor probleme de imunopatologie pe care le ridică. 

Imunitatea organismului este atit de alterată în 
această boală, încît de mult timp a fost considerată 
o boală imunologică. Exprimata anemie şi depletie 
limfocitară au fost puse pe seama acţiunii unor 
celule limfoide maligne împotriva țesutului hema- 
topoietic şi limfopoietic normal, în cadrul unui 
proces analog reacției grefá-contra-organism. De 
aici ideea că boala Hodgkin ar reprezenta o astfel 
de reacţie generată de pătrunderea, în organismul 
fetal tolerant, a limfocitelor materne care persistă 
şi care, la un anumit moment, încep să atace acest 
organism. Analogia dintre infiltratele limfoplasmo- 
citare, celulele gigante, necroza și fibroza leziunii 
hodgkiniene şi a modificărilor din reacţiile de hiper- 
sensibilitate întârziată i-a determinat pe multi autori 
să considere boala ca fiind expresia unei astfel de 
reacții față de un anumit antigen, eventual viral. 

Luind în considerare o eventuală etiopatogeneză 
imună a bolii, modificările produse în ganglioni 
în cursul reacţiilor imune, şi faptul că se poate 
observa trecerea unei forme histologice în alta, 
Lukes şi Butler au stabilit o nouă clasificare histo- 
logică a bolii care, tinind seama în special de per- 
sistenta celulelor limfoide, expresie a unei imunităţi 
încă eficiente, permite o mai corectă apreciere a 
prognosticului. Această clasificare pleacă de la 
presupunerea că boala Hodgkin reprezintă expresia 
unui conflict între celulele Reed-Sternberg, celule 
maligne reprezentînd imunoblasti alterati de inter- 
ventia diferitilor factori, de cele mai multe ori 
infectii virale, si o populatie de limfocite T defi- 
ciente, incapabile să mai asigure o supraveghere 
imunologică eficientă a organismului. Evoluţia fatală 
a bolii se traduce prin creşterea progresivă a numă- 
rului acestor celule, paralel cu scăderea, pînă la 
dispariţie, a limfocitelor. 

Se intilnesc astfel forme mai benigne, limfocitare 
şi / sau histiocitare, care corespund. in general para- 
granulomului. Există o formă limfocitară şi histioci- 
tară difuză, în care structura ganglionară este 
ştearsă de proliferarea limfohistiocitará, cu rare celule 
Sternberg (Fig. 227), şi o formă limfocitară şi 
histiocitară nodulară, in care proliferarea histioci- 
tară este mai pronunțată fără să apară însă granu- 
loame pleomorfe; celulele Sternberg sint de ase- 
menea rare, 

Forma granulomatoasă se împarte in funcție de 
numărul limfocitelor și intensitatea procesului de 
fibroză în: sclerozd nodulară, in care procesul de 
fbroză are un aspect nodular si se mai menţine 


fiindcă ambele 
terapeutice foarte 


un număr apreciabil, predominant, de limfocite 
la nivelul leziunii devenite pleomorfă (Fig. 228); 
celularitatea mixtă, în care granuloamele au un 
caracter pleomorf exprimat, datorită persistentei 
limfocitelor, pe lingă numeroasele polinucleare gi 
celule Sternberg și extensia procesului de fibroză 
(Fig. 229); fibroza difuză caracterizează o leziune 
în care fibroza a progresat, pătrunzind printre 
elementele celulare care formează granuloamele, 
numărul limfocitelor diminuind şi mai mult. Prog- 
nosticul apare înrăutățit, în funcţie de intensitatea 
acestor două fenomene, ceea ce corespunde depri- 
mării, din ce în ce mai accentuate, a imunitatii 
(Fig. 230). 

n sfirsit, formele sarcomatoase de boală, cu cea 
mai gravă evoluţie, constituie ultima formă, reti- 
culará a bolii (Fig. 231). 

Aceastá clasificare, permitind o mai finá apreciere 
a prognosticului, prezintă serioase dificultăți in 
aplicarea ei în practică, datorită formelor de trecere, 
cît şi existenţei de leziuni diferite de la un ganglion 
la altul sau chiar în diferite porţiuni ale aceluiaşi 
ganglion. Aşa se explică felul diferit în care clasi- 
ficarea se aplică de către anatomopatologi cu expe- 
rienta. 

Clasificarea lui Lukes si Butler a fost simpli- 
ficată în urma unui simpozion ţinut la Rye (SUA) 
în patru forme si anume: predominanta limfoci- 
tard; scleroză nodulură; celularitate mixtă; depletie 
limfocitard. 

Ultima formă include atit fibroza difuză, cit si 
forma reticulara. 

Astfel simplificată si bazindu-se in special pe 
scăderea progresivă a numărului limfocitelor odată 
cu agravarea bolii, clasificarea menționată se aplică 
cu mai multă uşurinţă, trebuind să se țină seama de 
dificultăţile discutate anterior. Ne asociem totuşi 
rezervelor pe care le fac unii anatomopatologi: 
concordanța între trei practicieni specializați in 
hemopatii maligne este de 66%; ea se reduce la 
55% dacă unul este nespecializat. Acordul între 
aceştia trei este însă de 75% dacă folosesc clasi- 
ficarea lui Jackson si Parker. 

Noi am aplicat clasificarea lui Lukes şi Butler 
în urma solicitării clinicienilor fiind de părere că ea 
permite — cu toate rezervele formulate — obține- 
rea unor informaţii foarte utile în vederea stabilirii 
prognosticului si a indicaţiilor terapeutice. j 

În interpretarea citologiei unui frotiu provenit 
din ganglionul unui bolnav cu boala Hodgkin, 
trebuie să avem în vedere două trăsături fundamen- 
tale ale leziunii: una inflamatorie şi alta tumorala. 
Aceasta este o realitate pe care au remarcat-o 
toți patologii şi în trecut şi care a ocazionat foarte 
multe discuții asupra etiologiei şi patogeniei pro- 
cesului eos Ceea ce aduce nou epoca actuală 
sînt încercările de a stabili raportul între evoluția 
bolii şi leziune. De aici descrierea minuțioasă a 
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dificil, însă fără importanță practică, fiinde 
boli au o evoluţie şi indicaţii 
asemănătoare. 
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de reacție generată de pătrunderea, în organismul 
fetal tolerant, a limfocitelor materne care persistă 
şi care, la un anumit moment, încep să atace acest 
organism. Analogia dintre infiltratele limfoplasmo- 
citare, celulele gigante, necroza și fibroza leziunii 
hodgkiniene si a modificărilor din reacţiile de hiper- 
sensibilitate întârziată i-a determinat pe multi autori 
să considere boala ca fiind expresia unei astfel de 
reacții fati de un anumit antigen, eventual viral. 

Luind în considerare o eventuală etiopatogeneză 
imună a bolii, modificările produse în ganglioni 
în cursul reacţiilor imune, şi faptul că se poate 
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rului acestor celule, paralel cu scăderea, pînă la 
dispariţie, a limfocitelor. 

Se întîlnesc astfel forme mai benigne, limfocitare 
şi | sau histiocitare, care corespund in general para- 
granulomului. Există o formă limfocitară şi histioci- 
tară difuză, în care structura ganglionară este 
ştearsă de proliferarea limfohistiocitará, cu rare celule 
Sternberg (Fig. 227), şi o formă limfocitară şi 
histiocitară nodular’, în care proliferarea histioci- 
tară este mai pronunțată fără să apară însă granu- 
loame pleomorfe; celulele Sternberg sint de ase- 
menea rare. 3 
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fibroză are un aspect nodular gi se mai menţine 
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caracter pleomorf exprimat, datorită petsistentei 
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in care fibroza a progresat, pătrunzînd printre 
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nosticul apare înrăutățit, în funcţie de intensitatea 
acestor două fenomene, ceea ce corespunde depri- 
mării, din ce în ce mai accentuate, a imunității 
(Fig. 230). 

n sfirsit, formele sarcomatoase de boală, cu cea 
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Această clasificare, permitind o mai fină apreciere 
a prognosticului, prezintă serioase dificultăți in 
aplicarea ei în practică, datorită formelor de trecere, 
cît şi existenţei de leziuni diferite de la un ganglion 
la altul sau chiar în diferite porţiuni ale aceluiaşi 
ganglion. Asa se explică felul diferit în care clasi- 
ficarea se aplică de către anatomopatologi cu expe- 
rientá. 

Clasificarea lui Lukes si Butler a fost simpli- 
ficatá in urma unui simpozion tinut la Rye (SUA) 
in patru forme si anume: predominanta limfoci- 
tard; sclerozá nodulură; celularitate mixtă; depletie 
limfocitard. 

Ultima formă include atît fibroza difuză, cit şi 
forma reticulară. 

Astfel simplificată şi bazindu-se in special pe 
scăderea progresivă a numărului limfocitelor odată 
cu agravarea bolii, clasificarea menţionată se aplică 
cu mai multă uşurinţă, trebuind să se tind seama de 
dificultăţile discutate anterior. Ne asociem totuşi 
rezervelor pe care le fac unii anatomopatologi: 
concordanța între trei practicieni specializați în 
hemopatii maligne este de 66%; ea se reduce la 
55% dacă unul este nespecializat. Acordul între 
aceştia trei este însă de 75% dacă folosesc clasi- 
ficarea lui Jackson şi Parker. 

Noi am aplicat clasificarea lui Lukes şi Butler 
în urma solicitării clinicienilor fiind de părere că ea 
permite — cu toate rezervele formulate — obtine- 
rea unor informaţii foarte utile în vederea stabilirii 
prognosticului şi a indicaţiilor terapeutice. 

În interpretarea citologiei unui frotiu provenit 
din ganglionul unui bolnav cu boala Hodgkin, 
trebuie să avem in vedere două trăsături fundamen- 
tale ale leziunii: una inflamatorie şi alta tumorală. 
Aceasta este o realitate pe care au remarcat-o 
toti patologii și în trecut şi care a ocazionat foarte 
multe discuții asupra etiologiei şi patogeniei pro- 
cesului patologic. Ceea ce aduce nou epoca actuală 
sînt încercările de a stabili raportul între evoluția 
bolii şi leziune. De aici descrierea minuțioasă à 
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variatelor aspecte histologice ale leziunii hodgki- 
niene (Lukes-Butler) şi interpretarea patogeniei şi 
tabloului clinic prin prisma reacțiilor imune care 
se petrec în ganglion. O dovadă morfologică in 
acest sens trebuie considerată prezența grupărilor 
celulare inelare. Coroanele de limfocite dispuse 
în jurul unei celule macrofage centrale care se intil- 
nesc în ganglionii bolnavilor cu Hodgkin (Fig. 232 
şi Pl. VIII) reprezintă astfel de formaţiuni puse 
în evidență, în materialul recoltat, prin punctie 
ganglionară şi examinat citologic şi histologic. 
Aceeaşi semnificație o au şi conglomeratele de 
celule diferite dispuse în grămezi cu sau fără o 
anume structură (Pl. XXXII, XXXIII) În acest 
sens, atribuind şi aici limfocitului rolul unanim 
recunoscut de celulă cheie a reactivititii imune, 
se explică multiplele aspecte citologice intilnite in 
ganglionul din limfomul Hodgkin şi apariţia celulei 
maligne ca o expresie a incapacității forțelor de 
apărare de a se opune la dezvoltarea procesului 
malign. 

Interpretarea aspectelor citologice in acest spirit 
este în deplină concordanță cu evoluţia bolii, cu 
leziunile histologice şi cu ceea ce cunoaştem şi 
întîlnim în alte limfadenopatii pur inflamatorii 
cărora, in Hodgkin, li se adaugă, în plus, celula 
malignă Sternberg. 

Asupra acestei celule s-au purtat numeroase 
discuţii — atît asupra originii, cît şi a semnificației 
ei. Am descris-o la capitolul citologiei ganglionului 
patologic (pag. 42—43). Este incontestabil că aşa 
cum se prezintă în mod clasic, derivă din celula 
reticulară (Fig. 233—241, Pl. XXXV—XL). De 
multă vreme însă, alături de celulele Sternberg 
tipice şi de celulele pre-Sternberg în care se recu- 
noaşte structura reticular’, veziculará a nucleului 
care suferă diferite transformări în cursul evoluţiei 
spre celula finită, se descriu şi alte celule mari 
care fără îndoială derivă din limfocit. S-a dovedit 
mai de mult, experimental la animale (Boyse şi 
Old 1971), că limfocitul T se poate transforma 
malign, iar Order şi Hellmann consideră încă din 
1972 că boala Hodgkin este o boală a limfocitelor 
T. Procesul de transformare a limfocitului ca şi 
consecinţa reacției imune de la nivelul ganglionului 
pot fi prezentate în felul următor: infecția virală 
duce la transformarea blastică a celulelor T infec- 
tate, cu proliferarea celulelor mari. Este un proces 
asemănător cu acela care are loc în culturile de 
limfocite stimulate in vitro si cu apariția de celule 
mari ce seamănă foarte mult cu celula Sternberg, 
în viroze, parazitoze, boli bacteriene şi chiar şi în 
afecţiuni ocazionate de hipersensibilitate la unele 
droguri. DN 

Această reacţie poate, pînă la un punct, să aibă 
o semnificație favorabilă. Poate însă să apară si 
o reacţie imunologică autoindusá a limfocitelor 
T normale fati de celulele T lezate de virus, care 


82 


evoluind cronic, fără să poată fi stăvilită, duce la 
depletia limfocitară şi la transformarea neoplazică 
a celulelor reticulare (similitudine cu reacția grefá 
contra gazdă şi cu stimularea antigenică asociată 
cu imunosupresiunea terapeutică — care duc la 
diferite limfoame maligne). 

Oricum se petrec lucrurile, transformarea lim- 
focitului T in organele limfoide ale bolnavului cu 
boală Hodgkin este o realitate. Dacă examinăm 
atent frotiul, putem urmări transformarea limfoci- 
tului în celula rotundă bazofilă si apoi în celula 
mare bazofilă (Fig. 242—246, Pl. XLI—XLV). 
Nucleul acesteia este mare, de cele mai multe ori 
rotund sau romboidal iar mai tírziu polilobat; 
rețeaua de cromatiná este densă, mai omogenă, 
continind nucleoli rotunzi albaștri, fără să atingă 
dimensiunea şi nici să ia formele atît de bizare 
pe care le au în celula Sternberg propriu-zisă, de 
origină reticulară. De foarte multe ori nucleolii 
sînt invizibili. Citoplasma este bazofilă, de intensi- 
titi diferite, uneori palidă şi adeseori microva- 
cuolară. Unele celule au același caracter ca şi 
blaştii de cultură. 

Originea diferită a acestor tipuri de celule uşor 
de recunoscut chiar şi numai prin metodele obişnuite 
de coloratie, a fost dovedită prin examinări cito- 
chimice şi autoradiografice. Conţinutul în ADN 
al limfocitelor mici şi în cele mari transformate 
blastic, apare de tip diploid, pe cînd în linia de 
celule reticulare este aneuploid. Marcarea cu timi- 
dină este foarte pronunţată în celulele de origină 
limfocitară, foarte redusă în celulele reticulare iar 
în celulele Sternberg nu apare deloc (Peckham şi 
Cooper). Chiar dacă provin din celule diferite şi 
au structuri şi încărcări de material proteic diferit, 
în faza mai tirzie a evoluţiei lor ele se aseamănă 
între ele prin numărul mare de nuclei sau poli- 
lobularea acestora. Diviziunea intracitoplasmatica 
a nucleului duce la aceste celule gigante pluri- 
nucleate, identice din acest punct de vedere, fie 
că au origină limfocitară, fie reticulară. Unele 
frotiuri sînt dominate de celulele Sternberg de 
origină limfocitará (Fig. 242—246), alteori acestea 
lipsesc complet, fiind prezente numai acelea de 
origină reticulará (Fig. 235—241) Este posibil 
să surprindem adenograme constituite din popu- 
latia celulară mixtă încă netransformată in celule 
tipice Sternberg: celule bazofile rotunde şi celule 
reticulare cu nucleu unic, nesegmentat, doar cu 
structura tipică veziculară şi nucleolată (Fig. 234, 
247, 248). Este o fază incipientă sau o formă în 
care nu se poate face diferenţierea de limfomul 
malign cu celularitatea mixtă, mai ales dacă lipseşte 
complexul celular granulomatos şi, bineînțeles, 
celula Sternberg. În asemenea cazuri nu se poate 
face un diagnostic citologic. Dacă sînt însă pre- 
zente celulele Sternberg diagnosticul este cert (Fig. 


249, 250). 


In afară de aceste elemente celul 
=~ celulele gigi 


are caracteristice 
lulele gigante — în lipsa cărora este unanim 
admis că nu se poate pune diagnosticul de boală 
Hodgkin, — un element relativ constant în frotiu 
sint granulocitele neutrofile si mai ales eozinofile 
(Fig. 251), uneori extrem de numeroase, Prezenţa 
lor nu este obligatorie dar fiind prezente consti- 
tuie un argument în plus pentru limfogranuloma- 
toza malignă, Bazocitele sînt în general rare (Fig. 252). 

l; lasmocitele, monocitele sau mai bine zis celu- 
lele monocitoide şi celulele reticulare, dintre care 
multe cu activitate macrofagă, se tntilnesc aproape 
constant, însă nu în număr suficient ca să aibă o 
anumită semnificație. 

Toate aceste celule: granulocite, plasmocite, mo- 
nocite etc. constituie țesutul granulomatos mereu 
semnalat în descrierile clasice. 

Am mai vrea să atragem atenția asupra unui 
aspect adeseori intilnit în formele cu predominanti 
limfocitară si uneori şi cu celularitate mixtă si 
anume, prezența aglomerărilor de celule care consti- 
tuie micronoduli identici cu aceia din adenitele 
reactive. Nodulii sînt formaţi din limfocite (Pl. 
VIII) sau din conglomerate de limfocite, celule 
reticulare macrofage şi uneori şi celule hiperba- 
zofile (Pl. XXXII, XXXIII) Ei trădează caracterul 
inflamator reactiv care coexistă cu cel tumoral. 
În acest sens trebuie interpretate și celulele epite- 
loide prezente citeodati pe frotiu (Pl. XXXIV). 
Ele pot crea confuzii cu tuberculoza, mai ales 
ci boala Hodgkin se poate dezvolta in adenitele 
bacilare sau aceste două afecțiuni pot coexista. 
Am observat cazuri la care boala Hodgkin a apărut 
la bolnavi care sufereau de ani de zile de tuber- 
culoză ganglionară afectînd, fie ganglionii cu leziuni 
bacilare, fie alții din vecinătatea lor. Relativa frec- 
venti a acestei asociaţii sau tuberculoza din ante- 
cedentele bolnavilor cu boala Hodgkin a făcut ca 
mult timp să se caute argumente în sprijinul etio- 
logiei tuberculoase a bolii Hodgkin. 

Un alt element adeseori întîlnit în ganglionii 
din boala Hodgkin este metaplazia conjunctiva, 
care se trădează printr-o accentuată fibroză ce 
poate fi depistată şi prin punctie (Fig. 253). 

O atenție deosebită trebuie să acordăm si restului 
populaţiei celulare, anume limfocitelor si celulelor 
reticulare si histiocitare care, împreună cu leziunile 
de scleroză, conferă ganglionului din boala Hodgkin 
particularititile care i-au facut pe Lukes si Butler 
să descrie cele șase tipuri histologice. Fácind ab- 
stractie de celulele Sternberg, celulele bazofile mari 
și ansamblul granulomatos din ganglionul bolii 
Hodgkin vom întilni, din punct de vedere citologic, 
cîteva aspecte interesante: à A 

Hiperplazie predominant limfocitară cu celule mici 
şi medii (Fig. 245). N 

Reactie importantă cu celule bazofile de tip 
hemocitoblastic sau blagti de cultură care în acest 


stadiu aren fi uou. de celulele hiperbazofile 
din adenitele inflamatorii (Fig, 
Pl. XLI—XLII); n es 
Hiperplazie limforeticulară, histiocitară, aceasta din 
urmă cu celule ráspindite printre limfocite dar 
mai ales în grupuri compacte ca în orice limfom 
malign cu celularitate mixtă (Fig, 247, 248); 
„Populaţie celulară limfocitară redusă predomi- 
nind celulele reticulare de tip sarcomatos, de 
mărimi şi forme variate, majoritatea lipsite de cito- 
plasmă, avind toate nucleul caracteristic vezicular, 
nucleolat, al celulei care evoluează sau a ajuns 
deja în stadiu de celulă Sternberg (Fig. 236 —242). 
Este evident cá aceste aspecte citologice corespund 
formelor histologice din clasificarea Lukes-Butler. 
Nu se poate stabili nici o interdependentá între 
vreunul din aceste tipuri citologice, prezența eozi- 
nofiliei şi frecvența cu care survin celulele Stern- 
berg. S-a afirmat multă vreme că acestea din urmă 
sint patognomonice pentru boala Hodgkin şi că 
în lipsa lor nu este permis să se stabilească diag- 
nosticul de limfogranulomatoză malignă. Aceasta 
este adevărat doar numai în anumite condiţii: 
cînd există în cadrul unei anumite constelații 
celulare; cînd întîlnim şi formele intermediare, 
putînd urmări descendența din limfocit sau celula 
reticulară ; cînd sînt destul de numeroase şi tipice. 
Altfel,- considerate izolate, există pericolul de a 
le confunda cu alte celule asemănătoare, din alte 
procese, fie maligne (cancere diverse, alte limfoame 
maligne), fie benigne (mononucleoză, lues, rube- 
olă etc.). 


Forme rare de limfom malign 
limfomul burkitt 


Boala reprezintă cea mai frecventă tumoare ma- 
ligná a copiilor din Africa Centrală de unde şi 
denumirea de limfom malign african. Interesarea 
ganglionará, deşi destul de frecventă, nu este cea 
mai caracteristică, intilnindu-se de cele mai multe 
ori tumori osoase multiple cu localizare preferen- 
tialá la ambele maxilare dar şi în alte oase. Pot fi 
interesate de asemenea organele interne, glandele 
endocrine şi sistemul nervos. 

A fost descrisă la început într-o zonă geografică 
care cuprinde, sub forma unei centuri, Africa 
centrală între 15° latitudine nord şi sud şi se in- 
tinde şi asupra altor regiuni corespunzătoare (Noua 
Guinee, Malaezia, Brazilia), Cazuri sporadice foarte 
asemănătoare au fost intilnite însă şi în Statele 
Unite, Anglia si alte cîteva țări europene; inclusiv 
Polonia și Cehoslovacia. Observaţia, în Institutul 
Oncologic Cluj-Napoca (Macavei si Simu, în cola- 
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borare cu Oprisiu si Marin de la Clinica de Chirur- 
gie Maxilo-Facialit), a unui copil de 4 ani cu tumori 
multiple osoase, foarte asemănătoare anatomoclinic 
cu limfomul Burkitt este motivul expunerii tabloului 
histologic al leziunilor în această boală. 

Izolarea constantă în tumorile acestor pacienţi 
a virusului Epstein-Barr (cunoscut ca agent etio- 
logic al mononucleozei infecțioase) față de care 
serul acestor pacienți reacționează, face foarte pro- 
babili ipoteza că acest virus este agentul etiologic 
al limfomului Burkitt. Virusul ar provoca boala 
numai în organisme cu imunitate alterată de infecții 
sau infestatii prelungite, anterioare (in special mala- 
rie). Boala se caracterizează prin evoluţia ei rapidă, 
dar şi printr-o deosebită sensibilitate la citostatice 
(ciclofosfamidă). 

Marea majoritate a tumorilor, atît ganglionare 
cît şi cu alte localizări, prezintă aspectul microscopic 
al unui limfosarcom limfoblastic. Se constată o 
hiperplazie de celule limfoide tinere, cu aspect de 
limfoblaşti. Nucleul este voluminos, adesea incizat 
şi conţine nucleoli. Citoplasma, bine evidentă, 
este intens bazofilà si pironinofilá. Mitozele sînt 
numeroase, uneori franc atipice. Masele de celule 
sint separate intre ele printr-o hiperplazie de capi- 
lare sau printr-o retea de reticuliná (Fig. 254, 255). 

Monotonia hiperplaziei limfoblastice este in- 
trerupta de prezenta unor celule mari, cu caracter 
de celule reticulare, unice sau multiple. Aceste 
celule au un nucleu mare veziculos, cu cromatină 
fină sau, dimpotrivă, un nucleu mic, picnotic. 
De multe ori citoplasma este intumescentă, vacuo- 
lară, chiar spumoasă; vacuolele contin incluzii 
hematoxilinofile sau PAS pozitive, probabil resturi 
celulare fagocitate. Prezenţa acestor celule conferă 
preparatului microscopic aspectul caracteristic de 
cer înstelat (Fig. 256). Cînd mai multe astfel de 
celule sînt alăturate, pot sugera un aspect de rozetă. 
Mult mai rar se întîlneşte aspectul unui reticulo- 
sarcom histiocitar sau nediferentiat, sincitial, sau 
o formă mixtă, în care celule reticulare sincitiale 
sau de tip histiocitar, coexistă cu celule limfoide. 

Mai nou se consideră caracteristică numai forma 
limfoblastică care ar reprezenta, de fapt, după 
Rappaport şi Mathé, un limfom malign cu celule 
nediferentiate precursoare ale celulelor limfoide. 
În unele cazuri de limfom Burkitt tipic s-a pus 
însă în evidență prezența de imunoglobuline pe 
suprafaţa celulelor tumorale (Eva Klein şi colab. 
1975). 

Atenţia asupra bolii la o latitudine temperată, 
necaracteristică este atrasă de prezența de tumori 
multiple, predominant osoase (maxilare), dar şi 
cu alte localizări, la copii sub 16 ani (în general 
între 4—7 ani). Leziunile corespund histologic unui 
limfosarcom nediferentiat cu aspect caracteristic 
de cer ínstelat. Sensibilitatea la citostatice şi mai 
ales probele serologice pozitive pentru virusul 
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diagnostic. 


Limfadenopatia angioimunoblastică cu 
disproteinemie 


Recent, Rappaport si colab. (1974) au descris 
sub acest nume un complex anatomoclinic evoluind 
sub forma unui limfom malign, de care se deose- 
beste prin aspectul histologic si uneori prin bunele 
rezultate obtinute printr-o terapie imunodepresivi. 

Boala apare la persoane în virstá, de obicei peste 
60 ani şi se caracterizează prin febră, însoțită uneori 
de frisoane, transpiratii, alterarea stării generale 
şi constituirea rapidă a unei limfadenopatii de multe 
ori generalizată. Se intilnesc şi erupții cutanate 
pruriginoase. Aceste simptome pot fi însoțite de 
hepato- şi / sau splenomegalie, anemie, leucocitoză 
(11.000— 32.000), eozinofilie. La unii pacienți au 
fost găsite teste Coombs pozitive cu hiperregenerare 
eritroblastică în măduvă şi plasmocitoză moderată. 
La cei mai mulţi există o disproteinemie cu creşte- 
rea policlonală sau monoclonală (IgG) a imuno- 
globulinelor. 

Se obţin remisiuni durabile de citeva luni pînă 
la mai multi ani prin corticoterapie asociată uneori 
cu citostatice (alchilante). Cei mai mulți pacienți 
mor în urma unor complicaţii septice cu bacil 
piocianic sau virus citomegalic. 

Modificările histologice ganglionare sînt destul 
de convergente spre a grupa cazurile într-o entitate 
anatomoclinică unitară. Există întotdeauna ster- 
gerea structurii, datorită unei exprimate hiperplazii 
de vase mici, însoțită de o infiltratie celulară pleo- 
morfă. Intensitatea acestor două fenomene diferă 
de la caz la caz: adesea se pot recunoaşte sinusurile 
marginale şi medulare. 

Vasele hiperplaziate sînt de dimensiunile venu- 
lelor postcapilare si prezintă un endoteliu hiper- 
trofiat. Sint înconjurate de limfocite, plasmocite 
şi celule blastice, cu aspect de limfoblasti (imuno- 
blaşti); există un număr moderat de mitoze. Se 
poate intilni o infiltratie histiocitară nodulară sau 
difuză, precum şi eozinofilie. Sint caracteristice 
depozitele intercelulare de material amorf, intens 
eozinofil, uneori PAS pozitiv, seminind cu hia- 
linul sau amiloidul. La nivelul foliculilor pe cale de 
dispariţie se observă hiperplazii de celule dendritice, 
uneori cu caracter epiteloid, rare celule limfoide 
şi depozitele amorfe menţionate, 

Studiul evoluţiei leziunilor prin biopsii repetate 
arată diminuarea progresivă a numărului celulelor 
limfoide şi hialinizarea vaselor, modificări foarte 
exprimate ‘la pacienții decedați. : 

Aceeaşi hiperplazie vasculară se întilneşte in 
pulpa albă splenică, în piele, ficat si foarte rar în 
măduva hematogeni. 
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FIG. 216 Limfom Hodgkin. Celule mari cu nucleu mare 
inmugurit, nucleolat (celule Hodgkin). H-E, 40x10 


FIG. 217 Limfom Hodgkin. Celule Reed-Sternberg. H-E, 
40x10 
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lodgkin. Celule Reed-Sternberg multi- 
eoli evidenti și citoplasmă pironinofila 
irnick cu verde metil-pironina 


FIG. 219 Idem. Polimorfism celular (metaplazie mie- 
a). H-E, 20x10 
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FIG. 220 Idem. Fibroza leziunii granulomatoase. H-E 
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FIG. 221 Limfom Hodgkin coexistind cu tuberculoza. Celule Langhan 

berg. H-E, 20x 10 
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FIG. 222 Paragranulom Hodgkin. Hiperplazie limfoidă 
leziune necaracteristică. H-E, 40x10 
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FIG. 225 Sarcom Hodgkin odificare cu caracter tumoral 
: monstruoase 
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FIG. 230 Idem. Depletie limfocitará (fibroză difuză). H-E 


FIG. 231 Idem, Depletie limfocitará (forma reticulară). H-E, 601 


FIG. 228 Limfom Hodgkin. Fibroză nodulară. H-E, 2010 


FIG. 229 Idem. Celularitate mixta. H-E, 40x10 


FIG, 233 Limfom Hodgkin, Celulă reticulară cu dol nuclei mari cu activitate 
macrofaga 


FIG, 234 Idem, O celulă Sternberg cu nucleu mie, rotund, cu dol nucleoll 
inegali; alături, două celule mari bazofile (origină limlocitară), 
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FIG, 236 ldem. Celulă Sternbe cu nu 


rotunzi și celulă Sternberg cu mai multi nuclei lot 


FIG, 237 Idem, Celulă Sternbe 
Alături, o celulă pre-Sternbe 


FIG. 235 Idem. Două celule Sternberg cu nuclei polilibaţi. 
v 


gkin. Celule Sternberg cu condensări ale cromatinei 


FIG, 239 Idem. Celulà Sternberg gigantă cu patru sau cinci nuclei, neregulati 


FIG. 241 Idem. Celulă Sternbe 
reticulare, doi nuclei cu grunji 
(fragmentare atipicà a nucleu 
ale1). Forma sarcomatoasă, 


FIG. 242 Idem. Limfocite, 
hiperbazofile (forma limfocita 
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FIG. 245 Idem, Limfocite, un plasmocit și o celulă mare bazofilă 
limfocit. 
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FIG. 243 Limfom Hodgkin. Se poate urmári transfor- 
ticà a limfocitului piná la celula mare hiperba- 
observa si contacte intercelulare prin urapode 

à limfocitarà). 


FIG. 244 Idem. Modulatia limfocitului pina la celula mare 
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FIG. 247 Idem, Populatie celulará mixta de tip blastic si 
fárá celule Sternberg. 


ă mare bazofilă si una de tip reticular, limfocite și celule 
slularitate mixtă). 


44 FIG. 250 Idem. Populaţie celulară mixtă cu celule baz 
celulă Sternberg cu nucleul polilobat. 


FIG. 251 Idem. Celulă Hodgkin, numeroase eozinofile s 
nanta limfocitară). 


FIG. 253 Fibroză pronunţată 
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FIG. 252 Limfom Hodgkin, bazocit tînăr, 


3 FIG. 255 Limfom Burkitt. H—E, 60x10 
| - 


FIG. 254 Limfom Burkitt, Hiperplazie monomorfa limfoblastica intrerupta de 
prezenţa unor macrofage hipertrofiate. H—E, 20x10 
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FIG. 253 Fibroză pronunțată 
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FIG. 252 Limfom Hodgkin, bazocit tînăr. 


FIG. 255 Limfom Burkitt. H—E, 60x 10 


m Burkitt. Hiperplazie monomorfa limfoblastică întreruptă c 


FIG. 254 Limf 
prezenta unor macrofage hipertrofiate. H—E, 20 x10 
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FIG. 256 Limfom Burkitt. H—E, 60x10 


FIG. 258 Limfadenopatie angioimunoblasticá. H—E, 40 


FIG. 257 Limfadenopatie angioimunoblastică. Hiperplazie limfoblastică, limfo- 
citară și plasmocitară concomitentă unei hiperplazii vasculare și depuneri de 
substanță hialină. H—E, 20x10 


FIG. 259 Limfadenopatie  angioimunoblastică. Hiper- 
plazia vasculară desenată de reţeaua de reticulină. Im 
nație argentică Gomori. 8x10 


Pretindu-se la confuzie clinică cu limfomul malign, 
septicemia sau o boală de colagen, examenul histo- 
logic permite diagnosticul în prezența triadei: şter- 
gerea structurii ganglionare, proliferarea pronun- 
fată a vaselor mici cu endoteliul hipertrofie. şi 
infiltratie limfoplasmocitará bogată in limfoblasti. 
Creşterea imunoglobulinelor serice, cînd existi, 
întăreşte diagnosticul, 

Bazat pe aspectul histologic si evoluţia bolii, 
Rappaport nu o consideră de natură tumorală, 
ci mai degrabă expresia particulară a unei reacţii 
grefü-contra-organism. In cazuri mai rare, s-a con- 
statat însă reala transformare a bolii in limfom 
malign. Analogiile de aspect histologic şi de ipoteze 
etiopatogenice delimitează limfomul angioimuno- 
blastic ca o formă mai benigná (în comparaţie cu 
boala Hodgkin) de discrazie imunologică. 

Existenţa limfadenopatiilor angioimunoblastice 
trebuie subliniată întrucît din cînd in cînd se intil- 
nesc în practică cazuri de pacienţi cu simptomato- 
logia clinică de leucemie sau limfom malign care 
nu este însă confirmată de examenul histologic. 
Ganglionii hipertrofiati prezintă doar o hiperplazie 
limfohistiocitará asociată cu hiperplazie vasculară 
şi fibrohialinoz’, cu modificarea completă dar 
necaracteristică a structurii. În ultimul timp am 
avut ocazia să observăm astfel de modificări gan- 
glionare la trei pacienţi suspectaţi de limfom malign, 
la care evoluţia clinică a confirmat relativa benigni- 
tate a bolii (Fig. 257, 258). La un bărbat de 57 ani 
la care adenopatia axilară s-a constituit lent, în 
decurs'de 13 ani, fiind asociată cu eczemă, examenul 
histologic a pus în evidenţă o hiperplazie vasculară 
asociată cu hialinoză care amintea aspectul unui 
hemangiom sclerozant (Fig. 259). În cazul unor 
astfel de modificări ganglionare, în lipsa celulelor 
Reed-Sternberg, forma fibrozantă a bolii Hodgkin 
trebuie însă totdeauna exclusă. 


Principii actuale de clasificare histologică 
a limfoamelor maligne 


Sistematizarea şi în special nomenclatura tumo- 
rilor organelor limfoide, aşa cum a rezultat în urma 
lucrărilor clasice de anatomie patologică, au fost 
depășite de rezultatele lucrărilor efectuate în ultimii 
ani asupra structurii şi funcţiei acestor organe. 

În cadrul noţiunii de limfosarcom, introdusă de 
Virchow (1863) pentru tumorile ganglionare fără 
manifestări leucemice, Oberling (1929), bazat pe 
caracterul dualist, limfoid şi reticular, al țesutului 
limfoid, a separat reticulosarcomul, tumoare cu 
originea în celulele reticulare, spre deosebire de 
limfosarcoamele cu origine in celulele limfoide. 
Considerind celula reticulará ca o celulá nediferen- 


fiatá, cu Potential hematogen si activitate fagoci- 
tară, sursă a limfocitelor, în funcţie de gradul de 
diferenţiere a celulelor neoplazice, care avea im- 
plicatii prognostice, tumorile țesutului limfoid au 
fost clasificate in reticulosarcom, reticulo-limfosar- 
com, limfosarcom limfoblastic si limfosarcom lim- 
focitar. Brill (1925) si apoi Symmers (1942) au 
recunoscut in limfomul gigantofolicular, forma in- 
cipientă cu evoluţie prelungită a acestor tumori. 
Acceptarea acestei clasificări s-a datorat extremei 
sale simplicitati şi clarităţi, calități esenţiale ale 
unei clasificări, cît şi incontestabilei sale valori 
prognostice. 

Clasificarea a început însă să fie depășită mai 
ales nozografic cînd cercetările menționate au arătat 
că originea şi proprietățile limfocitelor şi ale celu- 
lelor reticulare sînt cu totul deosebite. Provenind 
din măduva hematogenă, uneori printr-o escală 
timică, şi nu din celula reticulară, limfocitele, 
contrar presupusului proces de diferențiere pe 
linie limfoblastică-limfocitară, suferă în ganglioni 
o modulație, transformindu-se din celule aparent 
diferenţiate în celule cu caracter blastic şi apoi 
din nou în limfocite mature imunocompetente. 
Celulele reticulare apar ca celule lipsite de pro- 
prietati hematogene sau fagocitare, fiind cores- 
pondente ale fibroblastelor la nivelul țesutului 
reticular, unde au rolul de a constitui structura 
celulară a acestui țesut si a genera rețeaua de reti- 
culină. Aceasta, spre deosebire de macrofagele 
sau histiocitele dispuse la nivelul endoteliilor sinu- 
sale, cât şi printre celulele reticulare, de care se 
deosebesc prin capacităţile lor fagocitare şi prin 
originea lor extralimfatică, medulară. 

Astfel privite lucrurile, a devenit improprie 
noţiunea de reticulosarcom, această tumoare ple- 
cînd nu din celulele reticulare, ci din histiocite. 
Calificativele de limfoblastic şi limfocitar atribuite 
limfosarcomului au devenit mai puţin potrivite, 
întrucît se referă la un proces de diferențiere uni- 
direcțională. A devenit discutabilă noţiunea de 
limfom gigantofolicular ca formă independentă de 
restul limfoamelor, după cum existența unei duble 
proliferări, pe linie limfoidă si histiocitará (in 
sensul limforeticulosarcomului) apare ca o eventua- 
litate puţin obișnuită. În sfârşit, s-a simţit necesi- 
tatea stabilirii unei legături mai strînse între lim- 
foame si tumorile formate pe seama celulelor cu 
rol in imunitate, dar care nu pleacă din tesuturile 
limfatice propriu-zise. as 

Aceste inconveniente au fost in mare parte înlă- 
turate de noile clasificări ale limfoamelor maligne. 
Meritul lor principal este că stabilesc o concordanță 
intre noţiunile utilizate de imunologia contemporană 
şi noțiunile de anatomie patologică. Ele permit o 
mai bună diferenţiere a prognosticului şi implicit 
a tratamentului. Cu excepția clasificării lui Rap- 
paport, noile clasificări au deficienţa că sint com- 
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Mas CL gnosticulul nu este perfectá chiar intre 
specialisti cu experiență. Perfecţionarea şi simpli- 
ficarea tehnicilor de laborator (reacţii histoenzimo- 
logice, determinări ale antigenelor sau receptorilor 
de la suprafața celulelor tumorale) vor permite 
probabil în viitorul apropiat. o precizie mai mare 
în stabilirea diagnosticului chiar la nivelul labora- 
toarelor obişnuite. 

Clasificarea lui Rappaport (1966) se bazează pe 
extensiunea proliferării neoplazice în masa țesutului 
ganglionar şi pe gradul de diferenţiere a celulelor 
neoplazice. Deci, pe lîngă definirea naturii şi a 
gradului de diferențiere a celulelor tumorale, clasi- 
ficarea redă stadiul nodular sau difuz al leziunii. 
Prin aceasta autorul desființează limfomul Brill- 
Symmers ca entitate nozologică, această leziune 
nefiind decît expresia formelor nodulare a diferi- 
telor tipuri de limfom, inclusiv a limfomului 
Hodgkin. 

Clasificarea lui Rappaport recunoaste urmatoa- 
rele tipuri histologice de limfom malign: limfoci- 
tar bine diferentiat; limfocitar putin diferentiat; 
Mixt (limfocitar-histiocitar); histiocitar, fiecare 
avînd o formă nodulară, corespunzătoare limfo- 
mului Brill-Symmers și o formă difuză, corespun- 
zătoare limfosarcomului limfocitar sau limfoblastic, 
limforeticulosarcomului şi reticulosarcomului. 

Noutatea clasificării constă deci în înlocuirea 
termenului de reticular cu histiocitar. Aprecierile 
prognostice, după cum arată studiul lui Jones şi 
colab. (1973), nu diferă de cele obținute prin utili- 
zarea vechii clasificări, care şi ea sublinia evoluţia 
relativ mai lentă a limfomului Brill-Symmers. 
Calificativul de « bine diferențiat», atribuit unor 
limfoame limfocitare, este justificat de autor prin 
asemănarea morfologică şi chiar funcțională a celu- 
lelor neoplazice (secretoare de Ig) cu corespon- 
dentele lor normale. 

Recent, în colaborare cu Mathé, Rappaport 
(1974) îşi completează clasificarea cu grupa lim- 
foamelor cu celule nediferentiate (stem cells, cel- 
lules souches): 


limfomul malign nediferentiat 
Burkitt 

limfomul malign nediferentiat 
non-Burkitt 

limfomul malign limfoid 
bine diferentiat 


Limfoame cu celule 
nediferentiate 


Limfoame cu celule limfomul malign limfoid 


limfoide putin diferențiat 
limfomul malign mixt 
limfomul malign histiocitar 


bine diferentiat 


Limfoame cu celule 

histiocitare 
limfomul malign histiocitar 
putin diferențiat 


86 


Criteriul de diagnostic microscopic al formelor 
nediferentiate îl constituie pironinofilia citoplas- 
matic’ a celulelor în limfomul Burkitt, negativă în 
celelalte limfoame nediferentiate. Cu această ocazie 
autorii subliniază gsi necesitatea integrării într-o 
astfel de clasificare a unor entităţi anatomoclinice 
legate de limfoamele maligne, cum sint macroglo- 
bulinemia Waldenström, mielomul multiplu, lim- 
fomul mediteranian (boala lanturilor alfa), limfomul 
mediastinal, micoza fungoidá, sindromul Sézary 
(eritrodermia generalizată pruriginoasă), care toate 
reprezintá neoplazii cu celule participante la reactia 
imună, 

În același sens, Dorfman (1974) propune urmă- 
toarea clasificare a limfoamelor maligne: 


Limfoame nodulare 

Cu celule limfoide mici 
(limfoid putin diferentiat 
nodular) 


Limfoame difuze 
Cu celule limfoide mici 
(leucemie limfatică cronică) 


Mixte, cu celule limfoide 
mici şi mari 


Boala Waldestróm 
(mixte nodulare) (limfoid bine diferențiat difuz) 
Cu celule limfoide mari 

(histiocitar nediferentiat). 


Cu celule limfoide mici, atipice 
(limfoid putin diferentiat difuz) 
Cu celule limfoide cu nucleu 
cerebriform de origine timica 
(limfoid putin diferențiat difuz) 


Lukes şi Collins (1974) sau Lennert (1971), 
pornind de la concepţia că limfoamele maligne 
sînt tumori ale organelor imunocompetente, le 
clasifică în funcție de asemănarea celulelor neo- 
plazice cu diferitele stadii ale imunocitelor în cursul 
procesului de modulare caracteristic reacției imune. 

Proliferarea neoplazică este, după aceşti autori, 
blocarea într-un anumit stadiu a reacției imune, 
cu hiperplazia de celule tumorale asemănătoare 
imunocitelor din stadiul respectiv. Identificarea 
acestui stadiu se face în primul rînd prin examen 
microscopic, completat cu examinări histoenzima- 
tice şi teste imunologice (punerea în evidență a 
antigenelor şi receptorilor de pe suprafața celu- 
lelor tumorale, în special de natură Ig, care carac- 
terizează diferitele tipuri de limfocite). Ambele 
clasificări .insistă asupra transformărilor celulare 
ce se produc în cursul reacției imune la nivelul 
centrului germinal folicular, subliniind prin aceasta 
preponderența limfoamelor maligne generate de 
limfocitele B. ; 

Clasificarea lui Lukes si Collins (1974) se bazează 
în mare parte pe faptul că la nivelul centrului 
folicular se găsesc în mod normal 4 tipuri celulare: 
celule cu nucleu incizat (cleaved nucleated cells), 
celule cu nucleu neincizat si citoplasmă intens 
pironinofilă, macrofage conținînd corpusculi a 
gibili (responsabile de aspectul de cer înstelat al 
zonei) si celule reticulare dendritice. Primele două 


LT 
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Fig. 260. Schema trsnformării celulelor din centrul germinal (după Lukes 


şi Collins. CF — centru folicular; 


ZIF — zona  perifoliculară; LB 


— limfocit B; LT — limfocit T. 


varietăți reprezintă aspecte diferite ale modulatiei 
limfocitelor B, ultimele două categorii fiind res- 
ponsabile de fagocitarea sau reținerea antigenului. 

Sub influența celulelor dendritice perifoliculare 
care rețin şi transmit antigenul, limfocitele mici, 
care formează coroana foliculului, trec prin urmă- 
toarele patru faze vizibile microscopic: nucleul se 
despică şi apar celule mici cu nucleu incizat; acestea 
cresc progresiv, atingînd dimensiunile celulelor cu 
nucleu neincizat şi citoplasma lor devine moderat 
pironinofilă (celule mari cu nucleu incizat); într-o 
fază ulterioară, nucleul devine rotund, incizura 
dispare, apar nucleoli, pironinofilia citoplasmatică 
se accentuează (celule mici cu nucleu neincizat); 
într-o ultimă fază, celula creşte atingind dimensiuni 
de vreo patru ori superioare limfocitului mic, 
nucleolii devin foarte evidenti iar pironinofilia 
citoplasmatică devine intensă (celule mari cu nucleu 
neincizat). Ultimele forme reprezintă celule în 
diviziune ale centrului folicular, în timp ce celulele 
cu nucleu incizat reprezintă forme care nu au atins 
încă faza de diviziune. Pe secțiuni histologice se 
poate observa cum, în continuare, celulele mari cu 
nucleu neincizat străbat coroana limfocitară a foli- 
culului, pátrunzind în spaţiile interfoliculare, unde 
se diferenţiază în sens plasmocitar sau revin la 
aspectul limfocitelor mici cu nucleu rotund, formă 
de repaus a acestor celule. Concomitent, limfoci- 
tele T din zona paracorticală se transformă blastic, 
ducind la apariţia de celule cu citoplasmă pironino- 
filă asemănătoare celulelor mici cu nucleu neinci- 
zat (Fig. 260). 

Majoritatea limfoamelor maligne, nodulare sau 
difuze, amintesc unul din cele patru tipuri celulare 
intilnite în cursul modulatiei limfocitului B, chiar 
dacă există variații de dimensiune si un anumit 
pleomorfism datorită transformării maligne. Cind 
pleomorfismul este important, denumirea tipului 
histologic depinde de tipul celular predominant, 
cu excepţia proliferărilor conținînd şi celule mari, 
neincizate, a căror prezenţă conferă leziunii un 


prognostic deosebit de grav. Cînd leziunea conţine 
focare formate din astfel de celule sau ele se intil- 
nesc într-o proporţie de cel putin 25%, ea trebuie 
etichetată ca atare. 

În funcţie de aceste considerații, Lukes şi Collins 
formulează următoarea clasificare a limfoamelor 
maligne: 

I) Tipul cu celule nediferentiate 
II) Tipuri cu celule T 
Micoza fungoidă şi sindromul Sezary 
Cu limfocite cu nucleu răsucit (convoluted 
lymphocytes) 
Sarcomul imunoblastic cu celule T 
Boala Hodgkin 
III) Tipuri cu celule B 
Cu limfocite mici (leucemie limfocitară cro- 
nică) 
Cu limfocite plasmocitoide 
Tipuri cu celule ale centrului folicular (no- 
dulare, difuze, nodulare şi difuze, scle- 
rozante) 
cu celule incizate mici 
cu celule incizate mari 
cu celule neincizate mici 
cu celule neincizate mari 
Sarcomul imunoblastic cu celule B 

IV) Tipul histiocitar 

V) Tipuri neclasificabile. 

Pînă acum nu s-au identificat limfoame cu celule 
nediferentiate, însă existenţa lor este posibilă teo- 
retic. Determinările de laborator (imunofluorescenta 
la seruri antitimocite, transformare blastici sub 
acţiunea PHA) au demonstrat că micoza fungoidă 
şi sindromul Sézary provin din proliferarea limfoci- 
telor T. Leucemia limfocitară acută cu limfocite 
cu nucleu răsucit pare să fie de asemenea o neo- 
plazie cu celule T. Boala se caracterizează prin 
prezența unei mase tumorale mediastinale de obicei 
la pacienţi adolescenţi. Structura ganglionilor apare 
parţial sau total modificată de proliferarea unor 
celule blastice ale căror dimensiuni variază de la 
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fpct mic la histiocit. Nucleii au cromatină 
ua Săi maeleoli vizibili. În celulele mati, nucleii 
Int incizati, uneori lobulati, dînd impresia de 
răsucire. Cînd predomină celule mari, se întîlnesc 
numeroase mitoze. Citoplasma este redusă şi im- 
precis conturată, Măduva hematogenă nu este 
interesată de la începutul bolii. Există o deosebită 
sensibilitate la radioterapie şi corticoterapie. Celu- 
lele neoplazice ar fi corespondentul patologic al 
timocitelor. : 

Prin analogie cu sarcomul imunoblastic cu celule 
B, ar putea exista un sarcom imunoblastic cu celule 
T, dar existența sa nu a fost pînă acum demon- 
strata practic, 

În sfîrşit, alterarea importantă a componentei 
celulare a imunităţii în limfomul Hodgkin sugerează 
interesarea predilectă a limfocitelor T în această 
boală. Pe lîngă explicaţiile patogenetice menţionate 
anterior se mai presupune că deficienta suprave- 
gherii imunologice, datorită în special incompe- 
tentei funcționale a limfocitelor T, ar permite 
supravietuirea unor imunoblaste patologice, celulele 
Reed-Sternberg, apárute in cursul infectiilor virale. 
Boala ar reprezenta expresia conflictului dintre 
aceste celule patologice şi restul sistemului limfoid 
al organismului. 

Majoritatea limfoamelor maligne apar însă ple- 
cate din celule B, în special din celulele centrului 
folicular. Astfel, in limfomul cu limfocite mici, 
care apare ca manifestarea tisulară a leucemiei 
limfocitare cronice, blocajul pare să existe la nivelul 
contactului dintre celulele dendritice şi aceste lim- 
focite. Leziunea se caracterizează printr-o prolife- 
rare difuză de limfocite mici, cu nucleu mic, fără 
incizurá. Nu se întîlnesc foliculi cu aspect normal, 
plasmocitele sînt absente, avînd ca urmare o hipo- 
sau agammaglobulinemie. În fazele de acutizare, 
se pot întîlni celule mai mari cu cromatina mai 
fină si nucleoli. O variantă o constituie limfomul 
cu limfocite plasmocitoide, celulele cu dimensiuni 
mai variate avînd un caracter plasmocitar şi con- 
tinind incluzii citoplasmaticé PAS-pozitive. Acest 
limfom este expresia tisulară a unor boli imuno- 
proliferative (boala Waldenström, limfomul medi- 
teranean); poate evolua spre un sarcom imuno- 
blastic sau plasmocitar. à 

Limfomul cu celule mici incizate reprezintá majo- 
ritatea limfoamelor nodulare. Celulele, de dimen- 
siunile limfocitelor mici, prezintă constant inci- 
zura nucleului. Cromatina este compactá, nucleolii 
putin vizibili, mitozele rare. Citoplasma este redusă. 
În celulele mai mari apar granulatii pironinofile. 

Limfomul cu celule incizate mari isi poate menţine 
o structură partial foliculară, dar de obicei este 
difuz şi are o evoluție mai agresivă. Se caracteri- 
zează printr-un pleomorfism destul de accentuat: 
nucleii au în general dimensiunile celor ai histio- 
citelor normale, cu forme diferite şi despicături 
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uneori foarte pronunţate. Există si celule mici 
unele cu nucleu rotund. Numirul mitozelor pare 
a fi proportional cu al celulelor cu nuclei rotunzi. 
Pironinofilia citoplasmatică este ceva mai evidentă, 

Limfomul cu celule neincizate mici îmbracă fie 
forma limfomului Burkitt, caracterizat prin uni- 
formitate celulară, fie a unei tumori compuse din 
celule rotunde mici, dar de dimensiuni inegale. 
Reprezintă o reacţie imună blocată la scurt timp 
după producerea stimulului, înainte de desăvirşirea 
transformării blastice. Nucleii nu depăşesc în gene- 
ral dimensiunile nucleilor leucocitelor polinucleare. 
Citoplasma, intens pironinofilă, variază ca dimen- 
siuni în funcţie de dimensiunile nucleului și pre- 
zenta nucleolilor. Nu se observă spaţii intercelu- 
lare. Nucleii, de formă rotundă, au cromatină 
fină şi nucleoli. Mitozele sînt numeroase. 

Limfomul cu celule neincizate mari este rezul- 
tatul unei transformări blastice complete. Apare 
în special după 40 ani şi, deşi are un aspect mono- 
morf, se pot intilni şi celule cu nucleu incizat. 
Nucleii au dimensiuni egale, depăşind nucleul 
leucocitelor polinucleare, au formă ovală, cu cro- 
matina fină si 2—3 nucleoli evidenti. Mitozele 
sînt numeroase, citoplasma este intens pironinofilă. 

Sarcomul imunoblastic se prezintă clinic şi morfo- 
logic ca o entitate distinctă în cadrul limfoamelor 
maligne, în sensul că apare în mod brusc la paci- 
enti suferind de mai multi ani de boli cu compo- 
nentă imună (reumatism cronic grav, lupus erite- 
matos, sindrom Sjögren, limfom  mediteranian, 
diferite deficiente imunologice congenitale) sau la 
persoane cărora li s-au făcut transplante cu 
diferite organe şi au fost supuse unei terapii 
imunosupresive prelungite. Evoluează rapid, ducînd 
la moarte în 2—3 luni. Autorii consideră boala 
un exemplu tipic de leziune malignă produsă 
de stimularea antigenică prelungită a organismu- 
lui, în special la cei cu imunitate congenitală 
deficientă sau alterată de boală sau de virsta înain- 
tată. Se caracterizează microscopic printr-o proli- 
ferare monomorfă de celule mari, cu citoplasmă 
pironinofilă, prezentînd uneori un aspect plasmoci- 
toid. Nucleul mare, oval, fără incizuri, posedă o 
cromatină fină şi 2—3 nucleoli. Făcînd abstracţie 
de datele clinice, este greu de diferențiat de lim- 
fomul cu celule neincizate mari, foarte asemănător 
microscopic; tendința de diferenţiere plasmoci- 
toidă îl face ceva mai polimorf. 

Limfomul histiocitar corespunde reticulosarco- 
mului gi pare sá fie destul de rar, intrucit numeroa- 
sele tumori, interpretate ca atare, s-au dovedit, 
în urma examinărilor de laborator, de natură 
limfoidă. Este greu de diferențiat de limfomul cu 
celule neincizate mari sau de sarcomul imunoblastic. 
Ne gindim la acest tip histologic cînd pleomorfis- 
mul este mai evident, citoplasma mai abundentă, 
există fenomene de fagocitoză şi o reţea de reticu- 


lină. Cromatina nucleară este mai fină si nucleolii 
mai mici decit in celulele blastice limfoide. Unele 
tumori prezintă o activitate pozitivă a alfa-naftol- 
acetatesterazei sau fosfatazei acide. Nu se pun în 
evidenţă Ig sau alti markeri pe suprafața acestor 
celule, cu excepţia unor receptori pentru fragmentul 
cristalizabil al IgG (Brouet şi col., 1976). 

Limfoamele neclasificabile reprezintă cazuri in 
care tehnica existentă nu permite o apreciere vala- 
bilă a naturii celulelor neoplazice. 

Clasificarea lui Lennert caracterizează de ase- 
menea tumoarea pe baza asemănării celulelor neo- 
plazice cu diferite stadii ale imunocitelor în cursul 
reacțiilor imune. Nomenclatura diferă de cea uti- 
lizată anterior, în funcție de interpretarea şi nomen- 
clatura dată de Lennert celulelor apărute în cursul 
acestei reacții, mai ales la nivelul centrului germinal. 
Astfel, contactul cu antigenul determină transfor- 
marea blastică a limfocitului T si evoluţia lui în 
limfocite mici imunocompetente. Limfocitele B, 
cu localizare foliculară, se modulează, in urma 
contactului cu antigenul, pe două direcţii, prin 
procesul de transformare blastică. Celule blastice 
mai mari sau imunoblaste se vor diferenţia în 
plasmocite sau celule limfoplasmocitoide; celule 
blastice ceva mai mici sau germinoblaste (responsa- 
bile de formarea centrului germinal) vor evolua 
prin stadiul intermediar de germinocite în limfocite 
B imunocompetente. Mai recent Lennert utilizează 
termenii de centroblaste şi centrocite în locul celor 
de germinoblaste şi germinocite. 


I. Tip celular nediferenţiat 


II. Tipuri cu celule T 
1. Micoza fungoidă şi boala Sézary 
2, Sarcomul limfoblastic cu celule T 
3. Sarcomul imunoblastic cu celule: T 


III. Tipuri cu celule B 

1. Leucemia limfocitară cronică 

2. Imunocitomul limfoplasmocitoid 

3. Tumori ale celulelor centrilor germinali 
a) germinocitom 
b) germinoblastom (nodular, difuz, sclerozant) 
c) sarcom germinoblastic (mai ales difuz) 

4, Sarcom imunoblastic cu celule B 


IV. Tipul histiocitar 
Reticulosarcomul 


V. Tipuri neclasificabile. 


Spre deosebire de clasificarea precedentă, ter- 
menii de celule ale centrilor foliculari sînt înlocuiți 
de cei de celule germinale (germinoblaste, germino- 
cite). Lennert diferențiază citoamele, boli proli- 
ferative fără caracter net tumoral, de blastoame, 
tumori adevărate, și de sarcoame, tumori caracte- 
rizate printr-o evoluţie deosebit de malignă. Aspec- 
tul polimorf al citoamelor le diferențiază de sarcoa- 
mele caracterizate prin monomorfism, in urma 
faptului că sînt constituite din limfocite aflate în 
acelaşi stadiu al procesului de modulație. 


În urma unor discuţii directe cu Lennert si 
Lukes, Gérard-Marchant (1974) a stabilit urmă- 
toarea schemă de echivalență a diferitelor tipuri 
de limfom malign în funcţie de cele trei clasificări 
menţionate (Fig. 261). 

f Salmon gi Seligman (1974) consideră de asemenea 
cá limfoamele maligne pot fi explicate în functie 
de ciclul de diferentiere a limfocitelor, in special 
al celulelor B. După ei, celula de origine a limfoci- 
telor B, celula nediferentiata pluripotentá din măduva 
hematogenă este numită Bg. Ea nu produce tumori, 
intrucit nu reacţionează cu antigenele. Celula B 
imunologic competentă dar încă virgină de con- 
tactul cu antigenul, limfocitul By, identificabil prin 
prezența receptorilor Ig de pe suprafața sa, ar 
produce, prin stimulare inadecvată, leucemia lim- 
focitară cronică şi limfomul limfocitar bine dife- 
rentiat, hiperplazii formate din celule cu receptori 
Ig. Stadiul de imunoblast sau limfocit B, indus 
de contactul cu antigenul, corespunde limfomului 
limfocitar putin diferențiat si unor cazuri de lim- 
fom histiocitar, formate din celule blastice purtă- 
toare de receptori Ig. 

Din cele două linii pe care evoluează limfocitele 
B după transformarea blastică, limfocitele B cu 
memorie sau limfocitele Bs; ar genera leucemii 
limfatice cronice. Cealaltă linie, plasmocitară, trece 
prin stadiul de plasmocit limfocitoid (celulă B,) 
producător de IgM si plasmocit matur (celulă 
Bs) producător de IgG, IgA, IgD, sau IgE. Celulele 
B; produc mieloamele monoclonale, caracterizate 
prin secreția aceluiaşi tip de Ig. Macroglobulinemia 
Waldenström ar fi generată de celulele B, si B;. 

Dupá cum reiese din cele de mai sus, ultimele 
clasificári realizeazá un acord intre nomenclatura 
actualá a imunologiei si nomenclatura anatomo- 
patologicá si includ in grupul limfoamelor maligne 
bolile neoplazice sau asemánátoare provenite din 
proliferarea patologicá a imunocitelor. Autorii in- 
sista şi asupra valorii practice a acestor clasificări, 
ele permitind o mai bună diferențiere a prog- 
nosticului. După Lukes (1974), observaţii preli- 
minare arată că toate cazurile etichetate ca forme 
nodulare şi deci cu prognostic relativ favorabil, 
prezentau tumori cu celule ale centrului folicular 
de cele mai multe ori cu celule cu nucleu incizat. 
Pacienţii purtători de tumori cu celule cu nucleu 
neincizat prezintă o supravieţuire medie mai mică 
de un an. S-a menţionat deja prognosticul cu totul 
infaust al sarcomului imunoblastic. 

Concordanta dintre noţiunile de anatomie pato- 
logică şi imunologie stabilită de aceste clasificări 
deschide perspective pentru perfecționarea clasifi- 
cării, cit şi pentru o mai bună înţelegere a aspectelor 
normale ale imunităţii prin studiul aspectelor sale 
patologice. Lukes insistă asupra analogiei care există 
între limfoamele maligne, procese exprimind o 
hiperplazie patologică de imunocite blocate într-un 
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anumit stadiu al reactiei și deficiențele imune: con- 
genitale. Și în ultimele boli se constată incapaci- 
tatea organismului de a depăşi un anumit stadiu 
de diferenţiere a imunocitelor, ceea ce se exprimă 
clinic prin diferitele tipuri de deficiente imune. 
Pe măsură ce celulele neoplazice vor fi supuse 
unui studiu imunologic mai precis, paralelismul 
dintre limfoame şi deficienţele imune ar putea 
deveni mai strîns. Interpretarea celulelor neoplazice 
din limfoame ca imunocite deficiente poate să 
furnizeze o mai bună înțelegere a proprietăţilor 
funcţionale ale celulelor normale imunologic com- 
petente, după cum cercetarea defectelor de coagu- 
lare a constituit baza înțelegerii fenomenului de 
coagulare normală. 

Deficientele clasificărilor discutate, lipsa de con- 
cordantá între practicieni experimentați si dificul- 
tatea executării probelor histoenzimatice si imuno- 
logice complimentare într-un laborator obișnuit, 
nu exclud posibilitatea aplicării lor cu folos în 
institute specializate, unde atît anatomopatologii, 
cît şi clinicienii sînt cunoscători ai acestor probleme. 
Există perspectiva ameliorării metodelor de identi- 
ficare a naturii şi gradului de diferenţiere a celulelor 
neoplazice prin metode imunologice, histoenzima- 
tice sau microscopice susceptibile de standardizare. 
Aceasta ar putea duce, în viitorul destul de apropiat, 
la aplicarea clasificărilor discutate, cu maximum de 
acuratețe diagnostică si utilitate practică. 


TUMORILE GANGLIONARE 
SECUNDARE (METASTAZE) 


Un aspect caracteristic al cancerului este preco- 
citatea şi frecvența cu care se produc metastaze 
în ganglionii regionali. Această afirmaţie este vala- 
bilă pentru tumorile carcinomatoase şi melanice 
şi mai puţin pentru tumorile sarcomatoase. Din 
aceasta cauză, cînd se execută îndepărtarea chirur- 
gicală a unei tumori maligne, se îndepărtează con- 
comitent, in limita posibilităților, toţi ganglionii 
regionali pe care anatomopatologul este obligat 
să-i examineze individual şi minuţios, de intere- 
sarea lor depinzind de multe ori tratamentul ulte- 
rior, ca şi prognosticul. 

Invazia ganglionilor se produce sub formă de 
emboli la nivelul sinusului subcortical, emboli care 
— uneori — trebuie diferentiati de celulele endo- 
teliale hipertrofiate şi descuamate care se găsesc 
în lumenul acestor sinusuri. Invazia — sub forma 
permeatiei vaselor limfatice de către procesul neo- 
plazic — este excepţională. Faptul ci embolii tu- 
morali sint formati din mici placarde celulare, 


prezentind de cele mai multe ori atipii ale tesutului 
malign, permite o diferentiere (Fig. 262). 

n majoritatea cazurilor, recunoaşterea metasta- 
zelor ganglionare constituite nu’ reprezintă o pro- 
blemă pentru specialist. Cînd există unele dubii, 
în sensul că placardul — lipsit de atipii evidente — 
ar putea prezenta o zonă de hiperplazie reticulară, 
recurgem la impregnatia Gomori. Dacă aceasta 
indică o condensare reticulară la periferia placar- 
dului — fibrele lipsind la nivelul suprafeței lui — 
este vorba de un placard tumoral (Fig. 263, 264). 

Atunci cînd nu se: cunoaşte sediul tumorii pri- 
mitive stabilirea originii metastazei este dificilă. 
Anatomopatologi cu mare experiență recomandă 
în acest sens cea mai mare prudență. Augustin 
Mureşan obignuieste să spună că locul de origine 
nu este scris pe metastază. Această prudență îl 
fereşte pe anatomopatolog de comentariile « bine- 
voitoare» ale unor clinicieni care, după Boyd, 
au o credință exagerată în atotputernicia micros- 
copului. 

Recunoașterea metastazelor unui melanom, mai 
ales dacă sînt pigmentare, nu constituie o problemă. 
În formele acrome, caracterul neobişnuit al celu- 
lelor care constituie metastaze, ca şi alternanța 
de placarde cu aspect de carcinom şi de celule 
izolate sau cu aspect sarcomatos sugerează o astfel 
de tumoare (Fig. 265, 266). 

Alte tumori oculte a căror natură poate fi recu- 
noscută din aspectul microscopic al metastazei sînt 
carcinomul bronsic nediferentiat cu celule mici 
(în boabe de ovăz), diferite forme de tumori tiroi- 
diene (în special adenocarcinomul papilifer) sau 
tumorile limfoepiteliale ale nazofaringelui (Fig. 
267, 268, 269). 

În general, grupa ganglionară interesată atrage 
atenția asupra originii tumorii primitive: astfel, 
hipertrofia apreciabilă a ganglionilor cervicali ca 
primă manifestare clinică a unui cancer primitiv 
asimptomatic al nazofaringelui, plămînului, a amig- 
dalelor, bazei limbii sau esofagului. Se cunoaste 
demult (semnul lui Virchow-Troisier) posibilitatea 
ca un cancer gastric sau al altor organe abdominale 
să debuteze clinic printr-o adenopatie cervicală. 
Un cancer ocult tiroidian poate fi şi el relevat de 
adenopatia cervicală (mult timp confundată cu 
insule aberante de ţesut tiroidian). 

La femei, adenopatia tumoralá axilará indicá, de 
cele mai multe ori, un cancer mamar care poate f 
semnalat de acest simptom. În unele cazuri însă, 
şi tumorile tiroidiene, digestive sau chiar prostatice, 
pot să devină aparente — clinic — prin acest simp- 
tom. Cînd apare o adenopatie tumorală, în care 
examenul clinic minuţios nu reuşeşte în prima 
instanță să depisteze focarul primitiv, trebuie exclusă 
existența unui mic melanom malign cutanat. În 
special ganglionii inghinali, dar şi cei cervicali sau 
axilari, pot fi invadati de astfel de metastaze, ple- 
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CO- ganglion indemn 


Fig. 270. Schema adenogramei axilare dupá tehnica 


cate dintr-un mic nev al membrelor sau penisului, 
aparent inocent. Trebuie de asemenea excluse, prin- 
tr-un examen atent al regiunii, micile tumori maligne 
cutanate, plecate din anexele pielii. 

Tumorile maligne ale testiculului pot şi ele pro- 
duce primul semn clinic evident sub forma unor 
mase tumorale abdominale, reprezentind ganglionii 
lombari metastazati. În sfîrşit, trebuie să diferen- 
tiem cu atenție metastazele de o eventuală tumoare 
ganglionară primitivă, 

ntrucit, în cele mai multe localizări ale cancerului, 
lipsa sau prezența metastazelor în ganglionii sateliți 
reprezintă cel mai important semn prognostic, 
trebuie depuse toate eforturile pentru examinarea 
tuturor ganglionilor. Acest lucru este posibil, de 
exemplu, în cancerul mamar. 

În Institutul Oncologic Cluj-Napoca, chirurgul 
izolează grăsimea mamară sub forma unei piramide 
al cărei virf este notat cu un fir iar baza cu două 
fire de sutură (procedeul Chiricuţă). Piesa este 
lăsată 48 ore într-un amestec fixator-clarifiant (alcool 
65 ml, cloroform 20 ml, formol concentrat 10 ml, 
acid acetic glacial 5 ml) care permite o bună evi- 
dentiere a ganglionilor opaci, in grăsimea devenita 
translucidă. Întrucît s-a observat că prognosticul 
variază în funcţie de extensiunea diseminării metas- 
tatice, se urmăreşte stabilirea unei adenograme axi- 
lare, practicindu-se secţiuni din. centimetru în 
centimetru, de la vîrf spre bază, notindu-se 
dimensiunile ganglionilor si interesarea lor. Cu 
acest procedeu, izolám în medie 20—30 ganglioni 
axilari (Fig. 270). 

Observațiile noastre au arătat că prognosticul 
este diferit la pacientele cu invazie axilară masivă 
(interesarea unui număr mare de ganglioni mergînd 
pînă la virful axilei) față de cele la care sînt intere- 
sati un număr redus de ganglioni de la bază. Chiri- 
cufá consideră interesarea metastaticá a ganglionilor 
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Chiricuţă la trei paciente cu cancer mamar. 


din virsul axilei ca un semn deosebit de infaust. 
Tot el a insistat — încă de multi ani — asupra 
semnificației prognostice grave a periadenitei cance- 
roase (gravitatea constind in interesarea si depăşi- 
rea capsulei ganglionare de către țesutul neoplazic) 
(Fig. 271, 272). 

Din punct de vedere citologic, celula străină de 
ganglion nu este greu de recunoscut, şi ca atare, 
rareori se confundă cu celulele proprii ale ganglio- 
nului chiar transformate malign. În prima etapă 
este foarte important să precizăm dacă formațiunea 
în care se găseşte celula tumorală este într-adevăr 
un ganglion sau o altă formaţiune (tiroidă, glandă 
salivará etc.). Un citolog cit de cit versat nu întim- 
pină greutăți din acest punct de vedere, mai ales 
că acest fel de confuzii sînt limitate la formațiunile 
din regiunea cervicală. Aici sînt situate glandele 
salivare, tiroida, chistele branhiale, tot aici fiind 
şi locul de predilecție al multor metastaze cance- 
roase, plecate din toate părţile organismului. 

Gradul de poluare al ganglionului cu celule tumo- 
rale nu depinde nici de organul de origine al tumorii, 
nici de distanța la care tumoarea se află de ganglion, 
nici de numărul ganglionilor prinşi. 

Fără ca aceste condiţii să fie perfect cunoscute, 
se poate spune că extensiunea invaziei metastatice 
a ganglionilor depinde în primul rînd de capacitatea 
de proliferare şi diseminare metastatică destul de 
caracteristică unui anumit tip de cancer, precum şi 
de rezistenţa organismului. Ambele fenomene pot 
fi intrucitva determinate de examenul microscopic 
(gradingul tumorii in functie de diferentiere, modi- 
ficări ganglionare sugerind o reacţie imună activă). 
Anumite particularități ale dispozifiei anatomice a 
sistemului limfatic pot de asemenea influenţa pro- 
cesul de diseminare. 

Identificarea, prin examen citologic, 
din care au plecat celulele care au invadat g 
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FIG, 262 Ganglion axilar prezentind mici emboli tumo 
y rali în sinusul marginal, H—E, 40x10 


FIG. 263 Metastaza unui carcinom mamar în ganglionul 
axilar simulind o hiperplazie reticulara. H—E, 40x10 
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FIG. 266 Metastaza ganglionară a unui melanom malign. Keact 
melanină după tehnica lui Lillie. 20x10 
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FIG. 271 Ganglion prezentind fenomene de periad 
canceroasă. H—E, 8x10 


FIG. 272 Emboli tumorali în vasele pericapsulare ale 
unui ganglion axilar. H—E, 8x10 


FIG. 273 Cancer de ovar. 


tumorală cu activitate macrofagá. 


FIG. 274 Idem 
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Acelasi caz. 


Celulá 


Celule 


monstruoasă și celulă 


tumorale ovoide 


A 
FIG. 275 Idem. Alt caz. 


Celule mari cu cromatină grunj 


FIG. 276 Idem. Alt caz. Celule de talie inegală cu structură 
granulatiuni în citoplasmă, grupate sau ráspindite. 
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FIG. 277 Cancer de col. Celule cu caracter reticular (histioc 
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FIG. 280 Cancer bronhopulmonar. De remarcat structura nucleilor, 
de mărime a celulelor și nucleilor, prezența mitozelor. 


FIG. 281 Idem. Același caz. 


FIG, 278 Cancer de col, Acelasi caz. Celule reticulare 
(histiocitare), limfocite 


FIG. 279 Idem. Alt caz. Celule tumorale și celulă reticulara 
degenerată sau tumorală spumoasă. 
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FIG. 282 Idem. Acelasi caz. 
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FIG. 286 Idem. Acelasi caz 
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FIG. 287 Idem. Alt caz. Substanta tig 


FIG. 288 Cancer mamar. Celule tumorale de mărime și nuanţă diferită, destul 
de omogene ca structură. 


FIG. 289 Idem. Alt caz. Celule canceroase de formă și mărimi diferite. 
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FIG. 291 Cancer gastric. 
márime si mai putin de s 


FIG. 292 Cancer gastric, De remarca 
indiferent de forma si márimea ce 
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FIG. 295 Cancer hepatic, Placard de celule turnorale ovalare.; polinucleare; 
substanţă tigratá, 


FIG. 296 Melanom malign. Celule tumorale variate ca formă, mărime, struc- 
tură etc. 
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FIG. 293 Cancer gastric. Celule t rale de mărimi 


diferite, cu structura mai grunjoasă a nucleului, cu mai 
multi nucleoli. Citoplasma palidă, spongioasă. 


FIG. 294 Cancer hepatic. Placarde de celule tumorale. 
Fond de substanță tigrată. 


FIG. 297 Idem. Acelasi caz. O celulá cu nuclei in oglinda, alta cu coroana de 
vacuole la periferia citoplasmei. 
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FIG. 298 Melanom malign. Celule t 


in citoplasmă. Celulă cu nuclei în oglindă 


sarcomatos. Microvacuole 


FIG. 299 Idem. Același caz. Celule tumorale mici, ovalare, nucleoli albaștri 


rotunzi, 


v 


f 

| A 

| FIG. 301 Idem. Ace az 
= strînsă, cu caracter de acin 


| FIG. 302 Idem. Alt caz. Celule încăr 
melanici. 


v 


FIG. 300 Idem. Alt caz. Placarde de celule cu caracter epitelial. 
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FIG. 305 Idem. Acelasi caz. Celule tumor 
din celula mare avînd dublu contur. 


FIG. 306 Adenocarcinom rinofaringian 
multinucleolate, 
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FIG. 303 Melanom malign; celulá cu pigmenti melanici. 


FIG. 304 Idem. Alt caz. Varietate mare de forma și 
marime a celulelor tumorale. 
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FIG. 307 Idem. Același caz. Celulă tumorala monst 
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FIG. 308 Cancer de rinofaringe, Alt tip de celule tumorale, Mitoză în 
metatază, 


FIG. 309 Cancer de limbă. Celule tumorale pe un fond de necroză. 


FIG. 311 Limfoepiteliom rinofaringian. Cuiburi de celule 
tumorale cu nucleul fin structurat. 


FIG. 312 Cancer de limbă. Necroză accentuată, în cen- 
tru grup de celule tumorale, 
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este, in mod practic, imposibilă. O tumoare de 
aceeaşi natură, localizată în acelaşi organ, poate să 
dea aspecte citologice din cele mai variate — ca 
dimensiune a celulelor, ca structură, număr, confor- 
matie etc. După cum, tumori de origine si localizare 
diferită pot fi reprezentate la nivelul ganglionului 
prin celule care se aseamănă mult între ele. De 
exemplu figurile 299 si 300 reprezintă metastaze 
de la două cazuri de melanom acromic, iar figura 
308 o metastază de carcinom rinofaringian. 

In ganglionii cu metastaze tumorale, sînt pre- 
zenti, fără să fie obligatorii, citiva parametri destul 
de constanti : 

Varietatea mare a celulelor tumorale chiar si la 
acelasi caz (Fig. 273—274); 

Reactia macrofagicá si necroza, mai des in metas- 
tazele tumorale din sfera căilor aero-digestive supe- 
rioare (Fig. 279 —314); 

Fondul pátat al frotiului (Fig. 287, 290, 294, 
295; Pl. LII); 

Hiperplazia fibrelor conjunctive (intilnita dealtfel 
si in sarcoamele ganglionare) (Fig. 166). 

Varietatea mare a celulelor poate să provină şi 
din faptul cá, pe lîngă celulele tumorale propriu- 
zise, venite din afară, pe care le identificăm pe baza 
anumitor criterii care au fost deja descrise, unele 
din celulele modificate sînt autohtone. Ele suferă 
modificări, fie direct, sub influența stimulilor can- 
cerigeni, fie în urma proceselor imune care au loc 
în ganglioni. Acest fapt este dovedit pe de o parte 
de existența adenitei reactive nespecifice, premergă- 
toare metastazei, pe de altă parte de prezenţa, în 
ganglionul cu tumorile primitive sau cu metastaze, 
a celulelor şi a aranjamentelor celulare caracteristice 
proceselor imune: plasmocite, histiocite, celule 
hiperbazofile, noduli celulari, grupări inelare etc. 
(Pl. VII, VIII, XXXII, XXXIII). 

Indiferent de natura ei, orice metastazá tumoralá 
ganglionará se poate prezenta sub un aspect cito- 
logic foarte eterogen. Important pentru citolog 
este, nu atit să identifice punctul de plecare al 
tumorii, ci să recunoască natura tumorală a celu- 
lelor. Examenul clinic, investigaţiile paraclinice si 
histologia vor întregi apoi diagnosticul. Vom exem- 
plifica prin iconografii cîteva din metastazele cele 
mai des întâlnite în ganglionii limfatici. 

Cancerele din sfera genitală a femeii, ovar și 
uter, ajung deseori să dea metastaze în ganglionii 
limfatici regionali sau la distanță, staţiile interme- 
diare fiind aparent indemne. Celulele canceroase 
au rareori acelaşi aspect morfologic. Figurile 273 
şi 276 reprezintă metastazele unui cancer de ovar 
într-un ganglion supraclavicular; distingem o mare 
varietate de forme, mărimi şi structuri, monstruo- 
zitati etc. Celulele altor cancere ovariene au cu 
totul alt tip (Fig. 275) — mari, mono sau binu- 
cleate, cu cromatină grunjoasă, pline cu vacuole 
sau (Fig. 276) celule de dimensiuni inegale cu 


structura mai fin 


abundentă plină 
într-o formațiune rotunc 


Hiperpla 


lulelor ret 


ori metastaza. La o bolnavă cu cancer de col s-au 
întîlnit — într-un gang l de celule 
reticulare şi celule cu caracte puse 
izolat sau în grupe organizate (I 277, 278) 


í 

Reacția celulară de acest tip trebuie consider 

ca făcînd parte din limfadenita reactivă. Gangi 

inghinali constituie însă si sediul unor met 
1 


reale cu celule tumorale din cancerul de ut g. 
Cancerele bronhopulmonare produc invazii 


uneori monstruoase, cu citoplasmă întinsă, cu 
nuclei uriaşi, conținînd nucleoli voluminoşi de 
diferite forme (Fig. 280—282). Uneori, celulele 
canceroase sînt grupate în cuiburi, cu un număr 
redus de celule mai mici, rotunde, cu nucleul 
vezicular, cu un nucleol mic, rotund şi o cito- 
plasmă albăstruie-violetă (Fig. 283). Alteori, invazia 
canceroasă este masivă, cu celule foarte asemănă- 
toate cu cele slab diferenţiate, blastice, cu cito- 
plasma intens bazofilă, cu nucleul fin structurat, 
fără nucleoli vizibili (Fig. 284). Volumul acestor 
celule diferă, unele conținînd 2—3 nuclei, păstrin- 
du-şi în general forma rotundă, indiferent de dimen- 
siunea lor şi fără să apară monstruozitati (Fig. 285). 
Uneori, observăm înmuguriri rotunde ale nucleului 
care se proiectează în citoplasmă (Fig. 286). Figurile 
284 —286 provin de la un cancer bronhopulmonar, 
etichetat histologic drept-carcinom cu celule mici. 
Adesea, fondul frotiului este format din sye-zisa 


substanță tigratí (Fig. 287). În practică intilhim —— 


foarte des invazia canceroasá a ganglionilor axilari 
si uneori, in cancerele mamare, si a celor supra- 
claviculari. Sint foarte rare cancerele de sin oculte 
in care prima manifestare clinică aparentă este 
adenopatia. In aceste cazuri, punctia pozitivă isi 
are valoarea ei orientativă fără ca celulele cance- 
roase să aibă particularităţi deosebite care să per- 
mită identificarea tumorii primitive. In figurile 
288—290 se observă o mare varietate de celule 
ca şi în alte cancere; putem totuşi remarca aspectul 
mai compact, omogen, al nucleului, nucleolul fiind 
rotund, închis la culoare şi — în unele celule — 
o structură mai spongioasă, cu microvacuolizări 
ale citoplasmei. Menţionăm şi fondul inomogen, 
tigrat, al frotiului. 

Metastazele cancerelor gastrice s-ar părea că pot 
fi diagnosticate mai uşor în unele cazuri în baza 
tipului celular (Fig. 291—292; Pl. XLIX). Celu- 
lele sînt diferite ca mărime, mai mari sau mai mici, 
rotunde, ovoide sau romboidale, dar cu o structură 
sensibil identică, mai închise la culoare, omogene 
ca structură a nucleului, cu rețeaua de cromatină 
fină, densă şi nucleolii albastru închis, greu de 
distins. În unele celule citoplasma este compactă, 
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in general bine delimitată pe cînd în altele prezintă 
rare vacuole sau conturul difuz, Citeodată, aspectul 
celulelor canceroase este cel obișnuit (Fig. 293); 
inegalităţi de formă şi mărime, cu nucleul cu struc- 
tură reticulará mai grunjoasá, conținînd mulţi 
nucleoli mici, mai palizi şi o citoplasmă palidă, 
albastrá cenusie, inomogená. 

Cancerele hepatice dau mai rar metastaze in 
ganglioni. Celulele nu au caractere deosebite (Fig. 
294, 295). Se poate totuşi menţiona tendința lor 
de a se grupa în placarde. În vecinătatea unora 
din ele, se întîlnesc numeroase polimorfonucleare. 
Celulele din figura 313 dau impresia, după formă 
şi felul în care sînt așezate, că ar fi celule endoteliale 
sinusale mai umflate, mai ales că, în ganglionii 
respectivi, se intilneste şi o metaplazie conjunctiva 
mai pronunțată. În cancerul de prostată metasta- 
zele ganglionare sînt foarte rare. Celulele sînt mai 
spumoase, imprecis delimitate, cu structura nucleu- 
lui mai laxă (Pl. XLVIII). 

Melanomul malign este tumoarea părţilor moi 
care dă cel mai frecvent metastaze ganglionare. 
Invazia ganglionului este de obicei masivă. Celulele 
tumorale sînt foarte numeroase, de o foarte mare 
varietate de formă, mărime şi structură la același 
caz (Fig. 296; Pl. L). Citoplasma celulelor din 
melanom este în general abundentă, inomogenă; 
hialină, uneori conținînd numeroase vacuole, dis- 
puse la periferie sau pe toată suprafața citoplasmei 
(Fig. 297, 298). Nu rareori, în același frotiu cu 
polimorfism celular accentuat, am întîlnit şi celule 
care seamănă destul de mult cu celulele din lim- 
foamele maligne puţin diferenţiate (Fig. 299). 

Natura particulară a melanomului malign poate 
fi recunoscută uneori din felul cum sînt dispuse 
celulele în placarde întinse (Fig. 300) sau grupuri 
de celule imitînd formațiunile acinoase (Fig. 301). 

Celulele tumorale ale melanomului conţin ade- 
seori pigmenţi melanici sub formă de granulatii 
mici, pulverulente sau granulatii mai mari, in- 
chise la culoare (Fig. 302, 303; Pl. LI). Este 
interesant că, la acelaşi bolnav, unele frotiuri 
conţin din abundență celule cu melanină, iar altele 
numai celule tumorale acromice (Fig. 302—305). 
În multe cazuri cu melanom acromic s-a remarcat, 
ca o particularitate aparte, prezenţa în nucleu a 
unor incluziuni rotunde, omogene, net deliinitate, 
înconjurate de o membrană care pare să aibă un 
contur dublu (Pl. LII, LIII, Fig. 304—305). Nu se 
poate afirma că acestea sînt patognomonice pentru 
celulele tumorale ale melanomului malign, dar nu 
s-au intilnit în metastazele ganglionare provenite 
din cancerele altor organe. Incluziuni asemănătoare 
au fost descrise si în celulele mielomatoase, iar 
natura lor, indiferent de tipul imunoelectroforetic 
al mielomului, este atribuită probabil elaborării 
nucleare de glicoproteine. După aspectul şi structura 
lor, nu se poate, afirma că sînt nucleoli. 
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Deosebit de importantă și utilă pentru diagnostic 
este explorarea citologică a ganglionilor cervicali 
în tumorile localizate în căile aero-digestive supe- 
rioare. Aici, adenopatia poate constitui într-adevăr 
prima manifestare clinică a bolii, iar tumorile rino- 
faringiene — în special — pot rămîne mult timp 
ascunse, uneori chiar după invazia ganglionară 
numai cu greu pot fi puse în evidență. Aceasta tine 
şi de dimensiunea lor mică și de localizarea în 
submucoasă. Descoperirea într-un ganglion cer- 
vical, prin examen citologic, la o persoană tînără, 
a unei metastaze tumorale ne îndreaptă în mod 
obligatoriu atenţia spre sfera rinofaringiană. Exa- 
menul clinic al specialistului de nas-gít-urechi, 
Chiar în cazul unor rezultate negative repetate, 
trebuie completat neapărat cu alte mijloace de 
investigație a acestei zone (endoscopie, radiografii 
etc.). 

Actualmente, se cunosc foarte bine toate releu- 
tile limfatice legind diferitele formaţiuni din căile 
aero-digestive superioare şi ganglionii corespunză- 
tori. Aceasta constituie un indiciu de orientare 
topografică foarte preţios. Trebuie însă să finem 
seama de un fapt anatomoclinic important gi anume: 
în această zonă o infecție banală va determina o 
reacţie inflamatorie în ganglionii sateliți conform 
legăturii anatomice în sensul curentului limfatic; 
dacă, însă, avem o interesare a mai multor ganglioni 
care corespund diferitelor lanţuri limfatice, este 
mai mult ca sigur că e vorba de o afecțiune initial 
diseminată sau o tumoare care a difuzat şi pe cale 
sanguină. Acest lucru nu survine cînd este vorba 
de o infecţie banală, ceea ce nu înseamnă însă că 
o adenopatie unică nu poate să aibă o etiologie 
tumoralá. Frecvența mare a tumorilor din acest 
sector la tineri si eficacitatea mijloacelor terapeutice 
actuale — dacă sînt aplicate la timp — justifică aten- 
tia deosebită ce trebuie acordată adenopatiilor cer- 
vicale, precum şi — pentru aceleaşi motive — con- 
damnarea oricărei neglijente rezultate din ignorarea 
acestor date. 

Din punct de vedere citologic, metastazele can- 
ceroase din sfera căilor aero-digestive superioare 
nu ne dau indicii asupra sediului tumorii primitive. 
Celulele prezintă o mare varietate de forme, mărimi, 
structuri (Fig. 306—310) şi numai limfoepiteliomul 
rinofaringian are o oarecare individualitate histo- 
logică: în frotiu apar cuiburi de celule mai mari, 
cu nucleul fin structurat, cu un nucleol albastru 
(Fig. 311). Aceste tumori au fost multă vreme 
considerate cd adenopatii epiteliale maligne primi- 
tive sau branhiome maligne, pînă cînd s-a putut 
preciza că punctul lor de plecare este rinofaringian, 
avînd ca origine tumori mici, ascunse în sub- 
mucoasa sau în parenchimul glandular. 

fn ganglionii cervicali cu metastaze ale diverselor 
cancere din căile aero-digestive superioare, mai ales 
limbă, buze, necroza este un element des întâlnit, 


mult mai frecvent decit in alte metastaze (Fig. 312). 
Bazocitele, eozinocitele, eozinofilele şi plasmocitele 
se intilnesc si ele mult mai des (Fig. 313). Macro- 
fagele se grupeazá de multe ori cu predilectie in 
apropierea celulelor canceroase (Fig. 314). Un 
aspect citologic interesant este oferit de celulele 
mari, spumoase, cu nucleul mic, excentric, cu cito- 
plasma fin dantelată, fără activitate macrofagă, 
probabil celule tumorale spumoase sau reticulare 
degenerate (Fig. 315). Frotiul provine din ganglio- 
nul unui bolnav cu carcinom rinofaringian. 

' Există uneori adenopatii tumorale metastatice 
cu punctul de plecare necunoscut. Nu există nici 
un criteriu citologic şi nici chiar histologic care să 
ne permită să depistăm tumoarea primitivă. Dacă 
investigaţiile clinice, radiologice, radiobiologice etc. 
rămîn negative, diagnosticul rămîne neelucidat 
Există numeroase observaţii de acest fel la care 
tumoarea primitivă a fost pusă în evidență numai 
la examenul necropsic. Posibilitatea dezvoltării 
unei tumori primitive în ganglion trebuie luată în 
considerare, teoretic, dar este nesigură şi foarte 
puţin probabilă. Citologic malignitatea este certă 
şi asta este tot ceea ce putem afirma în asemenea 
cazuri (Fig. 316). 

Un element particular, observat în metastazele 
ganglionare ale tumorilor maligne, este fondul 
pătat al frotiului, constituit dintr-o substanță amorfă, 
numită de Soderstróm «tiger substance» (Fig. 
287, 294, 295). S-ar părea că aceste pete de 
culoare roz violacee, care confluează între ele, ar 
proveni din alterarea hematiilor. Cel puţin aşa 
reiese din figura 287, reprezentind un cancer pul- 
monar. Celulele tumorale, macrofage libere sau 
celulele tumorale cu activitate fagocitară sînt în- 
conjurate de hematii umflate, în interiorul cărora 
apare o condensare de culoare mai închisă. După 
toate probabilitățile aceste celule se sparg, membrana 
lor dispare, iar conţinutul lor se revarsă, conflu- 
eazá, formînd smircuri întinse care înconjoară, la 
o oarecare distanță, celulele tumorale. Acest aspect 
tigrat nu este patognomonic pentru un anumit 
tip de cancer; se intilneste in metastazele cancerelor 
hepatice (Fig. 294, 295), pulmonare (Fig. 287), 
de ovar (Pl. LII) etc. În toate cazurile a fost obser- 
vat doar în ganglionii cu metastaze canceroase. 

Reacţia fibroasă conjunctiva (hiperplazia con- 
junctivă) se pare că este mai frecventă şi mai puter- 
nică în ganglionii cu metastaze tumorale decît în 
alte limfadenopatii. Fibrele conjunctive apar in- 
groşate formînd un mănunchi; de-a lungul lor se 
disting cu ușurință fibroblasti care apar mai 
umflati, celule tumorale, reticulare şi plasmocite 
(Pl. LIII. Citeodatá, se pot surprinde pe frotiu 
şi fragmente dintr-o reţea de fibre de reticulin’ 
ingrogate sau vase capilare. SR ae ed 

Punctia ganglionară se dovedeşte utilă in diag- 
nosticul metastazelor tumorale mai ales cind adeno- 


patia precede manifestarea clinică a tumorii, Aceasta 
se întimplă foarte frecvent în cancerele din 


it cavi 
tatea bucofaringiană, adeseori în cancerul pulmonar, 
tiroidian și — uneoti — şi în cancerele gastrice, 
Adenopatia poate de asemenea să constitule primul 


semn de recidivă al unei tumori extirpate, 

Nu trebuie să cerem însă punctiel ganglionare 
mai mult decît ne poate da: diagnosticul de metas- 
tază, fără precizarea originii tumorii primitive, 

Există cîteva particularități în aspectul de an- 
samblu gi morfologia celulelor tumorale care carac- 
terizează metastazele tumorale din ganglioni şi 
anume: 

Gruparea celulelor maligne în placarde intercalate 
printre celulele proprii ale ganglionului. Este un 
aspect de ansamblu ce sugerează metastaza. Dife- 
rantierea față de grupele de celule epiteloide din 
tuberculoza ganglionară, sarcoidoză, celule glan- 
dulare din tiroidă, glandele salivare, nu pune 
probleme citologilor cu o oarecare experiență. 

Structura deosebită a celulelor maligne, atit a 
celor din placarde, cit gi a celor izolate — prin: 
gigantism celular, asociat adeseori cu monstruozitate 
structural; inegalitate de mărime a celulelor de 
aceeaşi vîrstă, apartinind aceleiaşi suge celulare; 
întinderea mare a nucleului comparativ cu cito- 
plasma; conturul neregulat, uneori burgeonat al 
nucleului; condensarea uniformă sau inegală, in 
grunji, a cromatinei; diferite anomalii nucleolare 
cum ar fi gigantismul, hipercromia, inegalitatea de 
formă şi mărime, numărul crescut de nucleoli. 

Confuzii se pot face cu celulele gigantice de 
orice altă natură, mai ales cu cele de corpi străini, 
uneori cu megacariociții ca și cu unele celule neo- 
plazice autohtone, ca în boala Hodgkin, în reticulo- 
şi histioblastosarcoame. Dacă, însă, vom examina 
frotiul în ansamblu gi cu atenție, astfel de erori 
pot fi evitate. 


MODIFICĂRI GANGLIONARE NE- 
SPECIFICE CU VALOARE PROG- 
NOSTICA ÎN CANCER 


Deşi principalul criteriu prognostic în cancer 
este prezența sau abundența metastazelor in gan- 
glionii sateliți, literatura din ultimii 20 de ani a 
discutat foarte mult si valoarea prognostică pe care 
o pot avea unele modificări nespecifice ale țesutului 
limforeticular ganglionar la bolnavii cancerosi. 

În 1953, pe baza unor cercetări anatomoclinice 
sistematice, Maurice Black a afirmat că prezenţa 
unei hiperplazii reticuloendoteliale exprimate, care 
umple şi destinde capilarele sinusale ale ganglio- 
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nilor limfatici axilari ai bolnavelor cu cancer ma- 
mar (așa-numita histiocitoză sinusală), este un semn 
prognostic favorabil, indicind o bună rezistență 
imunologică. O histiocitoză exprimată, în lipsa 
metastazelor, dar chiar și indiferent de acestea, 
este de obicei asociată cu o supravieţuire de 5 sau 
mai multi ani. În schimb, absența histiocitozei, 
chiar în lipsa metastazelor axilare, este urmată 
de recidive în cursul primilor 5 ani de la operaţie 
(Fig. 317, 318). 

Contestat de unii cercetători, admis de alţii si 
la nivelul altor localizări ale cancerului, fenome- 
nul descris de Black pare să constituie într-adevăr 
un criteriu auxiliar de prognostic. 

Plecînd de la preponderența reacţiilor de imuni- 
tate celulară în efectuarea rezistenței antitumorale, 
Cottier, Turk şi Sobin au propus examenul zonei 
paracorticale în scopul formulării unui prognostic. 
Autorii fac o descriere a zonei corticale sau a 
cortexului intern ca o porţiune ganglionară dispusă 
dedesubtul zonei corticale cu care se interpătrunde. 
Această zonă apare ca un ţesut limfoid, în strinsá 
corelație cu venulele postcapilare. Ea poate fi 
separată de capsulă prin cortexul folicular şi, de 
obicei, nu conţine spaţii limfatice largi; se hiper- 
trofiază în fazele precoce ale unei reacţii imune 
de tip celular (Fig. 319, 320). Dat fiind că multe 
din limfocitele acestui teritoriu provin din circu- 
latie prin intermediul venulelor postcapilare, numă- 
rul celulelor limfoide din aceste vase pare să exprime 
intensitatea reacției imune. În cursul unei reacţii 
imune, concomitent cu apariţia de celule limfoide 
mari, cu caracter blastic, in mitoză, endoteliul 
acestor venule apare şi el hipertrofiat. 

Hipertrofia acestei zone indică o reacție imună, 
predominant de tip celular, şi poate fi considerată 
un semn de prognostic favorabil. Există date 
recente (Tsakraklides, Anastassiades şi Kersey, 1973) 
potrivit cărora, în lipsa metastazelor, prezenţa unei 
zone paracorticale hipertrofiate in ganglionii bol- 
navelor cu cancer de col uterin ar fi semnul unei 
evolutii favorabile (86% supravietuiri peste 5 ani). 

Comportarea mastocitelor in tumora primitiva 
şi ganglionii sateliți a fost studiată (Csaba şi Simu), 
folosindu-se metoda Spicer (modificată de Balogh 
şi Csaba), cu albastru de alcian si safranină. S-a 
constatat că, la pacienţii cu forme metastazante 
de cancer, se intilneste atît in interstitiul tumorii 
primitive, cit si in ganglioni, un număr crescut 
de mastocite, predominind formele tinere cu gra- 
nulatii pozitive la albastru de alcian. Aceasta, spre 
deosebire de formele metastazante, unde numărul 
mastocitelor este mai mic şi există mai ales forme 
mature cu granulatii safraninofile. Conform acestor 
rezultate, un număr mare de mastocite ar fi indi- 
ciul unui cancer surprins într-o fază precoce, fără 
metastaze şi deci un criteriu de prognostic favorabil 
(Fig. 321, 322). 


96 


În concluzie subliniem încă o dată că toate 
aceste sugestii prognostice, oferite de modificările 
histologice nespecifice din ganglionii pacienţilor 
cu cancer, au o valoare secundară față de criteriul 
histologic major si anume prezența sau absenta 
metastazelor ganglionare. 


FORMATIUNI CARE SE CONFUNDA 
CU GANGLIONII LIMFATICI 


Identificarea, prin examenul clinic, a ganglionilor 
limfatici máriti de volum nu este dificilă. Nu rare- 
ori însă, în regiunile caracteristice apariţiei unei 
adenopatii (cervicală, axilară, inghinală) pot apare 
formaţiuni rotunde sau ovale mai mult sau mai 
puţin ferme, bine delimitate care sugerează în 
primul rînd ganglioni hipertrofiati. Confuzii survin 
mai ales la nivelul regiunii cervicale, regiune com- 
plexă din punct de vedere anatomic în care se în- 
tilnesc formaţiuni diferite: ganglioni, glande sali- 
vare, glanda tiroidá, chisturi de diverse origini, 
tesuturi bogate in vase, nervi care — fiecare in 
parte — pot genera procesele tumorale benigne sau 
maligne. În regiunea inghino-crurală, herniile de 
dimensiuni mai mici, imbrácate intr-un fesut con- 
junctiv grásos mai abundent, pot fi si ele con- 
fundate cu o adenopatie. Adeseori chiar serviciile 
chirurgicale trimit bolnavi cu hernii, bánuind o 
adenopatie. Faptul că formațiunea este unică, fără 
să fie patognomonic, denotă totuşi că nu este vorba 
de ganglion, in limfadenopatii fiind, de obicei, 
interesaţi mai multi ganglioni. 

Examenul clinic atent permite uneori infirmarea 
suspiciunii de adenopatie. De multe ori însă numai 
punctia, prin natura conţinutului extras, precum 
şi examenul citologic sau histologic, prin biopsie, 
arată că nu este vorba de o adenopatie, ci de o 
formaţiune tumorală benignă ori malignă apar- 
tinind altui organ. 


Tiroida 


Glanda tiroidă poate fi confundată cu ganglionii 
limfatici într-o singură împrejurare şi anume, cînd 
este vorba de o tiroidă ectopică (aberantă). 

Natura tiroidiană a formaţiunii tumorale cervi- 
cale se recunoaşte şi printr-un examen cu radio- 
izotopi — P81 — şi se stabileşte cu uşurinţă prin 
examen histologic sau /şi citologic. Mai dificilă 
este stabilirea proliferării din tiroidă date fiind 


cunoscutele dificultăţi de interpretare a maligni- 
tatii sau benignitigi tumorilor tiroidiene, 

, in majoritatea cazurilor de tiroidă aberantă se 
intilneste o dispoziţie papilară a țesutului tiroidian. 
Există şi cazuri în care, pe lîngă cordoane şi trabe- 
cule se întîlnesc vezicule tiroidiene, cu sau fără 
coloid. Cind nu există atipii celulare, caracterul 
tumoral metastatic al acestui țesut se deduce din 
prezenţa tumorii primitive în lobul homolateral. 
Există însă cazuri cînd tumora primitivă prezintă 
dimensiuni atît de reduse, încît nu poate fi pusă în 
evidenţă decit prin examinări insistente. În alte 
cazuri malignitatea țesutului tiroidian este evidentă, 
îmbrăcînd de cele mai multe ori forma adenocar- 
cinomului papilifer, 

Considerate multă vreme ca expresia unui proces 
neoplazic benign plecat simultan din glanda tiroidă 
şi din insule aberante de ţesut tiroidian, hiper- 
plaziile tiroidiene aberante se consideră în ultimul 
timp tot mai mult ca fiind metastazele foarte dife- 
rentiate ale unei tumori tiroidiene maligne. Punerea 
în evidență a tumorii primitive clarifică şi natura 
țesutului tiroidian extraglandular. În aceste cazuri, 
în forme foarte diferenţiate, aparent benigne, de 
tumori tiroidiene, prezența insulelor cervicale de 
ţesut tiroidian constituie un argument în favoarea 
malignitatii tumorii. O situaţie specială este oferită 
de cazurile foarte rare cînd glanda tiroidă, ca şi 
țesutul tiroidian aberant, sînt afectate de un proces 
autoimun, cu apariţia interstițială a unor masive 
infiltrate limfoplasmocitare şi formarea de foliculi 
limfoizi. Infiltratele limfoide pot să fie atit de 
abundente încît încadrează complet componenta 
epitelială realizind aspectul histologic şi citologic 
al unui limfom limfocitar sau limfoblastic. In 
aceste cazuri caracterul atrofic, involutiv al vezi- 
culelor tiroidiene permite excluderea diagnosti- 
cului de metastază ganglionară a unui carcinom 
folicular tiroidian (Fig. 323, 324, 325). 

Citologia punctatului din tiroidă este cit se 
poate de caracteristică permitind diferenţierea de 
o adenopatie prin lipsa totală sau aproape totală 
a elementelor celulare limfatice, prin prezenţa 
celulelor epiteliale foliculare dispuse izolat dar 
mai ales în placarde, formînd uneori adevărate 
sinciţii. Structura celulelor glandulare este destul 
de caracteristică şi nu se poate asemăna cu nici o 
celulă proprie ganglionului limfatic. Nucleii celu- 
lelor epiteliale foliculare normale sînt rotunzi, 
adesea excentrici, au o reţea de cromatină densă, 
nucleoli abia vizibili. Citoplasma este largă, are 
o culoare cenuşie violetă, în general amorfă, con- 
fine rare vacuole şi/sau granulațiuni mici de 
culoare negricioasă (Fig. 326, 327). Unele celule 
epiteliale foliculare au dimensiuni mai mari, o cito- 
plasmă abundentă de formă poligonală cu fine gra- 
nulatiuni azurofile. Nucleii sint mari, au o structură 
omogenă, o rețea de cromatină densă dar fină. 


Celulele se întîlnesc izolate sau in placarde şi sînt 
aşa-numitele celule Hiirthle prezente şi în adenoame 
şi în carcinoame tiroidiene (Fig. 328). 

Bogăția în celule a frotiurilor provenite din tiroidá 
este foarte variabilă ca si aranjamentul sub care 
celulele se prezintă. Celulele foliculare se întâlnesc 
izolat sau sînt răspindite ca o masă abundentă 
de celule, alături de numeroase -hematii (punctatul 
din glanda tiroidă este în general foarte sanguino- 
lent) sub forma unor fragmente rupte de foliculi 
(Fig. 329), cu sau fără coloid sau cu formaţiuni 
acinoase cu centrul amorf, cu celulele dispuse la 
periferie în unul sau mai multe straturi cu vacuo- 
lizări marginale şi centrul clar. Alteori centrul este 
ocupat de o substanță amorfă în cuprinsul căreia 
se disting și granulatii mai mari, granulatii para- 
vacuolare (Soderstrém) (Fig. 330). Frotiurile 330 
provin de la un bolnav cu cancer tiroidian. În frag- 
mentele de foliculi se distinge uneori membrana 
bazală care delimitează foliculii. Ea se colorează 
în roşu intens cu May-Griinwald-Giemsa şi apare 
cîteodată îngroșată. Este bine vizibilă în unele 
fragmente de perete folicular (Fig. 331). 

O celulă caracteristică în punctatul din tiroidă 
este fagocitul liber, de tip tiroidian (Fig. 332): 
celulă mare, cu nucleu central sau excentric, rareori 
vizibil, cu o masă largă de citoplasmă, în care 
vacuolele alternează cu zone de citoplasmă bogat 
încărcată cu granule de coloid, de culoare închisă, 
de diferite mărimi şi cu alte resturi de celule fago- 
citate. Aceste fagocite libere nu sînt altceva decît 
celule epiteliale foliculare descuamate. Se întîlnesc 
frecvent in degenerescenta chistică a cancerului 
tiroidian şi a ganglionilor cu metastaze de carcinom 
tiroidian. Conţinutul acestor chiste este sanguino- 
lent (sînge brun hemolizat), fagocitele tiroidiene 
fiind abundent încărcate cu pigmenți hematici. 
© deosebire sigură între granulele de coloid şi 
pigmentii hematici nu se poate face prin coloratia ` 
May-Griinwald-Giemsa. Coloidul este mai grunjos 
si mai compact, format din mase mai mari iar 
pigmentii hematici se colorează in albastru-verde 
prin coloratia Perls. Natura tiroidiană poate fi 
bănuită, in afara aspectelor descrise, si din prezența 
celulelor tiroidiene cu caracter malign: atipii, 
nucleoli, mitoze etc. (Fig. 333). Prezenţa limfoci- 
telor atestă dezvoltarea acestor chiste în ganglioni. 
În afară de acest tip de fagocite există şi fagocite 
spumoase cu nucleul mic, picnotic şi cu citoplasma 
foarte clară, aproape transparentă, fără resturi 
fagocitare. 

Populaţia celulară şi ansamblul ei diferă în funcţie 
de natura afecțiunii tiroidiene. In gusele aberante 
simple, celularitatea este mai mult sau mai puţin 
monomorfá: celule tiroidiene tipice, fără fagocite, 
răspîndite pe un fond albastru mai deschis (Fig. 
326, 327). In gusele nodulare netoxice, secreția 
de coloid poate lipsi dar de cele mai multe ori 
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este prezentă, dînd fondului o culoare albastru 
închis. Celulele prezintă o mai mare varietate ca 
aranjament: sincitii de celule epiteliale foliculare 
(Fig. 329), celule Hiirthle (Fig. 328) microfoliculi 
(Fig. 330) şi fagocite de diferite tipuri, 

n ceea ce privește cancerele tiroidiene se afirmă 
că de multe ori chiar şi histologic ele sînt greu de 
identificat. Citologic ne bazüm pe citeva caractere 
generale: anizocarioză, nucleoli mari anormali, 
nucleoli giganţi care se colorează palid şi nume- 
roase mitoze (Fig. 334, 335), celulele tumorale 
au uneori un aspect sarcomatos (Fig. 336; Pl. 
LVI). Adeseori însă aceste aspecte ale transformării 
maligne sînt contrazise de benignitatea evoluției. 
De foarte multe ori celulele tiroidiene isi păstrează 
în ansamblu caracterele morfologice normale si 
numai histologia poate decide asupra malignit&tii. 


Glandele salivare 


Glandele salivare sînt aşezate în semicerc de-a 
lungul şi sub arcada mandibulei (glandele paro- 
tide, submaxilare, sublinguale), în grosimea părţilor 
moi, cu deschiderea spre cavitatea bucală unde se 
mai găsesc multe alte glande mai mici, în mucoasă 
şi submucoasă. Ele secretă mucus şi fermenti cu 
rol în formarea bolului alimentar. 

Prin topografia lor este evident că — atunci cînd 
se măresc în volum — pot să fie confundate cu 
ganglionii limfatici din regiunea respectivă. Există 
însă unele criterii clinice care le deosebesc de 
limfadenopatii. În cazul unor simple retenfii prin 
obstructia canalelor excretorii sau prin inflamații, 
glanda creşte rapid în volum. Hipertrofia este 
uniformă, suprafaţa regulată ; consistenţa, în general, 
elastică se accentuează pe măsură ce obstructia 
durează si glanda devine dureroasă. 

Proliferarea tumorală care afectează glandele sali- 
vare sau țesutul limfoid, prezent şi el în aceste 
glande, poate interesa inegal. diferitii lobuli, dînd 
hipertrofii neuniforme ceea ce diferenţiază glanda 
tumorală de o simplă hipertrofie prin inflamație 
sau de un ganglion. 

Prin raportul intim de vecinătate şi de origine 
pe care îl au formațiunile din regiunea cervicală, 
glandele salivare pot fi atrase în procesele patolo- 
gice ale acestora. Astfel am întilnit cazuri cu adeno- 
patie bacilară în care leziunile tuberculoase erau 
prezente si în glanda salivară. În general, în adeno- 
patiile cervicale pot surveni creşteri în volum ale 
glandelor salivare, sau adenoame pleomorfe care 
ridică probleme de diagnostic si terapie, mai ales 
dacă apar la cazuri de limfoame aflate în curs de 
tratament sau în remisiune. Așa de exemplu, la 
o bolnavă cu boala Hodgkin, aflată în remisiune 
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de mai multi ani, a apărut, la un moment dat, o 
tumefactie submandibulară suspectată ca recidivă 
ganglionará. Caracterele clinice însă sugerau apar- 
tenenfa formatiunii la o gland& salivará, fapt care 
a si fost confirmat de examenul citologic. 

Cele mai importante procese patologice care 
intereseazá glandele salivare, atit principale, cit gi 
secundare, sint inflamatiile acute si tumorile. Pa- 
rotida reprezintă localizarea predilectá a acestor 
leziuni dar gi glandele submaxilară şi sublinguală 
pot fi afectate. Inflamatiile au de obicei caracter 
nesupurativ apărînd în cadrul unor boli infecțioase 
(caracteristic în oreion). Rareori septicemiile pot 
produce sialoadenite supurate, complicate cu abcese 
retrofaringiene. Mărirea lentă a glandelor salivare 
poate apare în cadrul sindromului Mikulicz fiind 
atunci asociată și cu leziuni ale glandelor lacrimale, 
apare şi în cadrul sindromului Sjogren, cînd se 
pot asocia şi leziuni ale glandelor din căile respi- 
ratorii şi digestive superioare, precum şi artrită 
reumatoidă. În uveoparotidită, intumescenfa glan- 
delor salivare şi lacrimale este însoțită de irido- 
ciclită şi paralizie facială, fiind aparent expresia 
unei tuberculoze sau sarcoidoze. 

Dintre tumori, cele mai frecvente sînt tumorile 
mixte dar se întîlnesc şi diferite variante de carci- 
noame precum şi o tumoare caracteristică şi ea 
pentru glandele salivare, anume adenolimfomul. 
Toate, dacă sînt în stadiul incipient şi mai ales dacă 
au apărut pe glande accesorii, pot să simuleze o 
adenopatie. 

Clarificarea, de cele mai multe ori instantanee, 
a naturii salivare a piesei recoltate se face prin 
examenul histologic în baza prezenței caracteristice 
a țesutului salivar sau a unei tumori specifice 
acestor glande. 

Dificultăţi pot apare cînd țesutul salivar e modi- 
ficat în cadrul unui sindrom Mikulicz sau Sjógren 
(Fig. 337), atunci hiperplazia limfoidă cu formare 
de foliculi prevăzuţi cu centri germinali poate sugera 
natura limfaticá a țesutului recoltat. În aceste cazuri, 
prezența unui ţesut salivar afectat de un proces 
inflamator-distrofic lămureşte natura leziunii. 
afara zonelor de glandă salivară puternic infiltrata 
cu elemente inflamatorii şi procese de fibroză 
care duc la atrofia acesteia, există si zone în care 
structura glandei este păstrată. Prezenţa centrilor 
germinali alături de porţiuni de ţesut glandular 
mai mult sau mai putin atrofiat indic& natura 
autoimună a procesului patologic. Cree 

Diagnosticul tumorii mixte de glandá salivarà 
se face cu uşurinţă in prezenţa unei mase epite- 
liale cu aranjament glandular intr-o abundentă 
componentă stromală de aspect variat, conjunctiv, 
mucoid, cartilaginos, rareori osos; prezența pesu- 
tului limfoid nu este obişnuită si chiar cînd există, 
diagnosticul de tumoră mixtă se impune din aspectul 
celorlalte porțiuni ale piesei (Fig. 338). 


Mai greu se precizează natura salivară a unui 
carcinom din aspectul microscopic al acestuia deşi 
carcinomul chistic adenoid sau cilindromatos, pre- 
cum gi carcinomul mucoepidermoid, sînt caracte- 


ristice. Formele nediferentiate necesită însă un 
examen clinic atent pentru stabilirea naturii sali- 
vare (Fig. 339). 

Adenolimfomul are un aspect microscopic mult 
prea caracteristic pentru a putea fi confundat: 
lumene glandulare de multe ori chistice, delimitate 
de un epiteliu cilindric, formînd papile lipsite de 
atipii si prezentind un bogat interstitiu limfoid 
fn care se intilnesc centrii germinali (Fig. 340). 

Examenul citologic prin însăşi manopera punctiei 
dă un prim element de orientare in diagnostic: 
cînd acul pătrunde în glandă, după perforarea 
capsulei, nu mai intilneste nici o rezistență. Nu 
este impresia de gol pe care o dă ramolismentul 
cazeos sau purulent din ganglionii abcedati sau 
din chiste, ci o senzație de a străbate un ţesut 
moale care nu opune rezistență. Conţinutul extras 
este albicios, puţin sanguinolent, avînd o consis- 
tenti moale, uneori spumoasă, alteori uşor vis- 
coasă ca un albus de ou putin bătut. Frotiul colorat 
are porțiuni omogene, datorită mucusului abundent 
sau este de aspect granulat. 


Frotiurile provenite din punctia glandelor salivare 
au cîteva particularități caracteristice: o celularitate 
bogată, constind din celule de diferite tipuri şi 
anume — libere (Fig. 340—342), grupate circular (Fig. 
343 —344) sau celule strîns legate în formaţiuni aci- 
noase de diferite aspecte (Fig. 345 —347) ; o substanță 
mucoidă, amorfă, liberă sau înglobată în forma- 
tiunile glandulare de acini, intens colorată în roşu 
viu sau albastru (Fig. 348, 349). Celulele epiteliale 
glandulare se întîlnesc, fie libere, .fie mai multe 
la un loc, grupate în diferite formaţiuni. Ele sînt 
diferite ca structură dar destul de caracteristice, 
privite atit izolat, cît si în ansamblu, şi anume: 
celule cu nuclei rotunzi, granulati, cu grunji de 
cromatină destul de grosolani, cu mici zone clare 
sau chiar cu vacuole intranucleare, fără nucleoli 
vizibili. Citoplasma acidofilă, de culoare roz-vio- 
lacee, a acestor celule este răspîndită in jurul nucleu- 
lui, fiind net delimitată sau contopită cu cea a 
celulelor vecine (Fig. 342). Aceste celule au ten- 
dinta de a se grupa circular în jurul unei mase de 
substanță inomogenă, mai mult sau mai puţin 
bogată, conținînd uneori mici granulatii de culoare 
închisă (Fig. 344), mai bine vizibile cind celulele 
sint alterate si contin mici vacuole. 


Celulele glandulare spumoase (Fig. 341) sint de 
dimensiuni mari, cu nucleul omogen aşezat spre 
periferie, înconjurat de o citoplasmă abundentă 
clară, cu o uşoară condensare perinucleară, cu un 
contur liniar sau crenelat dat de vacuolele de la 
periferia celulei. Aceste celule se întîlnesc izolat 


sau mai adesea grupate, constituind o altă forma- 
tiune caracteristică, acinii glandulari, 

Acinii glandulari apar ca gi conglomerate de 
celule spumoase secretante, despărțite prin septuri 
conjunctive, în cate se pot distinge uneori 
celule fibroase alungite și substanță mucoidit 
sub formă de benzi sau pete de culoare închisă 
(Fig. 345—349). În unele din preparatele noastre 
(Fig. 350—351), rețeaua de fibre conjunctive este 
deosebit de evidentă; aceste preparate provin 
dintr-o glandă salivară submandibulară de la o 
bolnavă cu boala Hodgkin, la care regiunea latero- 
cervicală fusese în prealabil iradiatá. Apariţia tu- 
morii submandibulare’ a ridicat problema unei 
recidive locale, infirmată prin punctie. 

Un al treilea aspect caracteristic al aspiratelor 
din glandele salivare este dat de substanța mucoidă. 
Uneori extrem de abundentă, ea se prezintă, fie 
sub formă de secreție conținută între formațiunile 
acinoase mascînd complet celulele epiteliale glan- 
dulare, fie sub formă de pete de substanță mucoidă 
liberă în afara formațiunilor acinoase glandulare. 


Chisturile regiunii cervicale 


Formațiunile chistice care se pot confunda cu 
ganglionii limfatici sînt localizate cu predilecție în 
treimea cervicală mijlocie sau inferioară, aproape 
de baza gâtului, mai totdeauna lateral, sub mușchiul 
stenocleidomastoidian pe care-l depășesc anterior 
sau posterior. Dacă se formează în ganglionii lim- 
fatici, chisturile nu mai tin seamă de această topo- 
grafie. În faza în care devine palpabil, conţinutul 
chistului este, de obicei, purulent sau sanguinolent. 

Chisturile din regiunea cervicală se dezvoltă 
din resturile embrionare branhiale şi din diferitele 
formaţiuni care au originea în pungile branhiale. 

Chisturile regiunii mediane reprezintă vestigii 
ale canalului tireoglos care mergea de la nivelul 
găurii chioare, de la baza limbii, pînă la istmul 
tiroidian. Portiuni rămase permeabile se întîlnesc 
de obicei pe linia mediană, sub osul hioid dar pot 
fi găsite şi la baza limbii. Ele sînt delimitate de un 
epiteliu clinic. 

Chisturile laterale provin din arcurile branhiale 
găsindu-se obişnuit în dreptul osului hioid cînd 
provin din al III-lea arc sau sub mastoidă, proe- 
minind în cavitatea bucală, cînd provin din arcul 
al II-lea. De obicei delimitate de un epiteliu cilin- 
dric ciliat, cînd sînt superficiale (uneori comunicind 
cu faringele) sint delimitate de un epiteliu stratificat 
pavimentos. (Fig. 352). Peretele lor poate confine un 
abundent ţesut limfoid. În cazurile cînd comu- 
nică cu suprafața tegumentelor sub forma unei 
fistule branhiale, suprainfectia adăugată poate duce 


99 


la necroza mai mult sau mai putin marcata a epi- 


teliului. Foarte rar resturile arcurilor branhiale 
se pot maligniza, in special la femei, ducind la 
apariția unei tumori foarte dure localizate lingă 
bifurcația carotidei, infiltrind țesuturile învecinate 
şi avînd aspectul microscopic al unui carcinom 
spinocelular cu cheratinizare redusă și formare de 
perle epiteliale. 

Chisturile menționate nu trebuie confundate cu 
limfangiomul chistic care poate apare în regiunea 
anterioară a gitului pe seama dilatării cavernoase 
a elementelor constitutive ale unui limfangiom. 
Se intilneste de obicei la copii mici, de multe ori 
e aparent de la naştere şi poate dispare în mod 
spontan după mai multe episoade inflamatorii 
care duc probabil la obstruarea ectaziilor limfatice. 
Cînd atinge anumite dimensiuni se numeşte şi 
higrom chistic. 

Indiferent de natura si continutul lor, chisturile 
— fie branhiale, hematice, cervicale, tiroidiene etc. 
— se deosebesc clinic de ganglioni prin urmátoarele 
caractere: consistenta lor este elastic’, de o duri- 
tate care depinde de tensiunea sub care se gáseste 
lichidul din interior; suprafata lor este netá, bine 
delimitatá si nu aderá de tesuturile din jur. Chistu- 
rile sint de obicei unice, de cele mai multe ori au 
o formă alungită, ovalará, destul de uşor mobili- 
zabilă. Membrana înconjurătoare a chisturilor, mai 
subțire sau mai groasă, nu opune rezistență la 
punctie şi imediat după ce a fost strapunsa dă 
senzaţia de gol. 

Lichidul conţinut de aceste chisturi se prezintă 
sub diferite aspecte: rareori clar, de obicei, este 
tulbure, opalescent sau puriform, alteori sanguino- 
lent, de culoare brună sau roşietică (sînge hemo- 
lizat), mai mult sau mai putin viscos (chisturi 
tiroidiene hematice). Conţinutul purulent sau cazeos 
permite supoziţia de abces rece sau de proces de 
necroză într-o metastază ganglionară canceroasă. 
Spre deosebire de adenitele supurate microbiene 
care dau un abces cald, cu multe polinucleare 
lizate si cu un conţinut bacterian, lichidul purulent 
din chist, exceptind suprainfectia, este aseptic. 
Modificarea continutului chisturilor se face, de 
obicei, sub acţiunea infectiilor din vecinătate care, 
de multe ori, determină creşterea în volum a chis- 
turilor preexistente. Aceasta nu înseamnă că în 
mod obligatoriu lichidul purulent trebuie să con- 
tind şi microbi. O altă cauză care schimbă carac- 
terul lichidului chistic este hemoragia, mai frec- 
ventă în chisturile tiroidiene. 

Există o foarte strinsá legătură embrionară între 
timus, glandele salivare (parotidă), formațiunile epi- 
teliale tubotimpanice şi amigdale, toate dezvoltate 
din arcurile branhiale. Aşa se explică de ce, în 
unii ganglioni hipertrofiati, se vor găsi incluziuni 
epiteliale fără să fie vorba de o metastază de carci- 
nom gi de ce, în pereţii diferitelor chiste, vom 
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găsi ţesut limfatic chiar cu persistenta centrilor 
germinativi. Amestecul de ţesut limfoid cu cel 
epitelial dovedeşte originea comună din endoder- 
mul branhial. 

Citologia formațiunilor chistice, cînd lichidul nu 
a ajuns să se modifice sub influența infecțiilor din 
vecinătate sau a hemoragiilor, permite să deosebim 
celule epiteliale de tip pavimentos (Fig. 353, 354, 
355) sau de tip glandular (Fig. 356, 357). Odată ce 
lichidul devine tulbure, puriform, celulele epite- 
liale devin foarte rare şi se identifică cu greu. Fro- 
tiul contine polinucleare neutrofile intacte sau 
aflate în diferite faze de citoliză şi celule epiteliale 
clare sau spumoase mari. În unele din acestea din 
urmă, se mai poate observa foarte vag citoplasma, 
care mai conține mici grunji palizi sau acidofili 
(Fig. 357). În altele apare numai nucleul mic, 
central, cu conturul neclar, înconjurat la distanță 
de membrana celulei lipsită complet de citoplasmă 
(Fig. 356). Celulele pavimentoase formează pla- 
carde întinse constituite din celule cu nucleii 
mici, rotunzi sau uşor ovalari, cu cromatina omo- 
genă în citoplasmă abundentă, slab bazofilă, rotundă, 
ovalară, poliedrică (Fig. 353, 354). Aceste celule 
sînt plate, ‘au o structură foarte delicată si din 
această cauză sînt pliabile, apar pe frotiuri ca nişte 
frunze sau plicuri rásfrinte. Probabil că aceasta 
se petrece în celulele îmbătrînite deoarece, majori- 
tatea, sînt lipsite de nucleu (Fig. 355). În chisturile 
hematice domină macrofagele, încărcate cu pig- 
ment sanguin, iar în chisturile tiroidiene întîlnim 
celule glandulare şi fagocite de tip tiroidian. 

Chisturile tiroidiene se dezvoltă la nivelul restu- 
rilor canalului tireoglos. De foarte multe ori însă 
degenerescenta chistică are loc în ganglionii cervicali 
în care s-au produs metastazele adenoamelor tiroi- 
diene. Şi după cum am mai spus, în astfel de chiste 
hemoragiile sînt foarte frecvente. Alături de fago- 
cite încărcate cu pigment sanguin şi celule folicu- 
lare epiteliale de tip tiroidian, se întîlnesc adeseori 
şi limfocite. 


Alte formaţiuni benigne 


Aspectul caracteristic microscopic al unei tumori 
de corpuscul carotidian (feocromocitom, paragan- 
gliom) permite cu uşurinţă diagnosticul microscopic 
al unui nodul considerat, clinic, ca o adenopatie. 
Leziunea apare ca o tumoare bine delimitată, de 
consistență fermă, situată la nivelul bifurcării caro- 
tidei pe care o poate cuprinde. La microscop se 
observă celule poligonale sau ovoide, dispuse în 
jurul unor spaţii vasculare. Nucleii foarte mari 
uneori sugerează o capacitate de evoluţie malignă 
care este însă excepțională. Reacţia cromafină este 
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FIG, 315 Cancer de rinofaringe. Celule tumorale spum 
degenerate. 


FIG. 316 Cancer origină necunoscută. Mitoză atipică, poliploida. 
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FIG. 313 Cancer de buză. Celule tumorale, plasmocit, 
eozinocit. 


FIG. 314 Cancer de rinofaringe. Celule tumorale și 
celule macrofage. 


FIG. 317 Ganglion axilar cu reduse modificări de histiocitoză sinusalà. H—E, 
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FIG. 320 Zonă paracorticală hipertrofiata. H —E, 8x10 
FIG. 321 Ganglion cu numeroase mastocite tinere cu granulatii z 
albastru alcian, Color. Spicer-Balogh-Csaba cu albastru alcian-safranind. 20 


FIG. 318 Exprimate modificări de histiocitoză sinusală 
i ion axilar. H—E, 8x10 


paracorticală putin evidentă între corti 
. H—E, 8x10 
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FIG. 322 Ganglion cu rare mastocite predominant de 
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FIG. 323 Adenocarcinom tiroidian. H—E, 20x10 


FIG. 326 Tiroida. Celule epiteliale foliculare normale 
cu citoplasma omogenă. 


FIG. 327 Idem. Celule epiteliale foliculare normale 
cu citoplasma vacuolară, spumoasă. 
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FIG. 324 Adenocarcinom tiroidian cu zone masive nediferentiate. H—E, 8x10 


FIG. 325 Tiroiditá limfomatoasá Hashimoto. H—E, 8x10 
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FIG. 328 Tiroidă. Celule epiteliale foliculare normale 
şi celule Hürtle. 


FIG. 330 Idem. Formatiune cu dispoziţia circulară a celulelor. In centru o sub- 


orfă cu granulatii paravacuolare. 
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FIG, 329 Idem. Fragment de folicul rupt. 


FIG. 331 Idem. Fragment de folicul cu me 
bazală vizibilă. 
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«4 FIG. 334 Idem. Cancer de tiroidă cu atipii ale nucleului și n 


FIG. 335 Idem. Același caz, Celule canceroase, mitoză 
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FIG. 336 Cancer de tiroidă; alt caz cu celule de tip 
reticular sarcomatos. 


FIG. 337 Parotidită autoimună Sjógren. H—E, 8x10 


FIG. 339 Tumoare salivară mixtă, H—E, 8x 10 
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FIG. 344 Idem. Celule epi 


cular în jurul unei substanțe amorfe grun; 


FIG. 345 Parotidă. Placard acinos. 


Y 


A 


FIG. 342 Idem. Celule epiteliale glandulare cu citoplasmá abundenta, 
delimitată sau contopită. Numeroase microvacuole. 
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FIG. 343 Idem. Celule epiteliale glandulare libere, izolate sau grup 
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ate circular. 
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FIG. 349 Idem 


acinoa 


FIG. 350 Gland 


conjunctive îngro 
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dupá radiot 


FIG 


352 Ct 


t branhial. H 


dă salivară submandibulară. Caz iradiat 
Hodgkin. Metaplazie conjunctivă. 


E, 8x10 
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FIG. 353 Chist branhial, cu celule e 
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FIG. 354 Idem. Placarde de celule epiteliale pavimentoa 


FIG. 355 Idem. Celule epiteliale pavimentoase 
nuclei. 
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Un ea sînt vacuolizate, altele au o cito- 
pla la. 

FIG. 359 Feocromocitom. H—E, 40x10 
a 358 Feocromocitom. H—E, 20x10 
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FIG, 362 Neurinom, HE, 8:10 p : Lr ai — 
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FIG. 365 Lipom. Celule grăsoase 


FIG. 364 Tesut celular subcutanat cu îngroșarea fibre- 
lor conjunctive (lipom din regiunea inghinală iradiată 
pentru o adenopatie tumorală). 


FIG. 367 Idem. Condensări perinucleare ale citopla 
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366 Sarcom polimorf. Pleomorfism celular, mitozá in profazá. 


<q FIG. 370 Sarcom 


si celule rotunde, una cu d 
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FIG. 373 Idem. Structură reticulară a nucleului, nucleoli puti 
absenţi, citoplasmă vizibilă. Forma și gruparea celulelor aminte 
epiteloide. 


A 
FIG. 372 Sarcom fuzocelular.i Grup compact de fibro- 
blaşti fără citoplasmă. 


FIG. 375 Fibrosarcom. Celule fibroase alu 
plasma fuzionată. Nucleul vezicular fara n 
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. H—E, 40x10 


com. Celulă in nucleul căreia se observă o condensare ovalară 
ră care se continuă printr-o prelungire fibroasă. 


FIG. 377 Angiosarcom. Celule mari de tip sarcomatos, cu structura grosolană > 
a nucleului, cu corpusculi nucleari. 


«4 FIG. 378 Liposarcom. H—E, 80x10 


FIG. 379 Tumoare maligna dizembrioplazicá. H—E, 8x10 
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constant negativă in aceste tumori, cu toată ori- 
ginea lor paraganglionară (din țesutul cromafin) 
(Fig. 358, 359). 

Glomusul jugular apare la baza craniului ca o 
tumoare bine delimitată; la microscop prezintă 
spaţii vasculare înconjurate de celule cu aspect 
epiteloid. Provine din proliferarea unor anasto- 
moze arteriovenoase şi deşi prezintă tendință la 
recidivă, nu metastazează niciodată (Fig. 360). 

Fibromul, tumoare benignă, caracteristică tesu- 
tului conjunctiv, apare de multe ori in tesutul 
subcutanat ca o formaţiune rotundă sau ovoidi, 
bine încapsulată, cu o consistență variabilă în 
funcţie de cantitatea de fibre colagene pe care o 
conţine. Consistenta mai fermă decît a țesutului 
ganglionar arată încă în timpul secţiunii piesei, 
că este probabil vorba de o tumoare cu com- 
ponentă fibromatoasă. Examenul microscopic nu 
prezintă dificultăți în ce priveşte recunoaşterea 
naturii tumorii care este constituită din celule 
fuziforme, fibroblastice, dispuse în fascicule ce 
se întretaie formînd uneori virtejuri. Celulele nu 
prezintă atipii si sînt separate între ele printr-o 
cantitate variabilă de fibre colagene. Mitozele sînt 
rare şi totdeauna tipice. Vascularizatia bogată de 
la nivelul fibroamelor superficiale (dermatofibroa- 
me) justifică supoziţia originii lor din fibroza unei 
hiperplazii vasculare şi termenul de hemangiom 
sclerozat. Dificili este doar interpretarea unor 
aspecte care ar putea indica un potenţial de evo- 
lutie malignă: inegalitítile nucleocitoplasmatice, mi- 
tozele mai numeroase si uneori atipice si în special 
distrofia mixomatoasă. De multe ori, diagnosticul 
diferenţial între un fibrom celular şi un fibrosarcom 
bine diferențiat este tranşat numai de evoluţia 
clinică (Fig. 361). 

Examenul citologic este destul de putin conclu- 
dent, de cele mai multe ori nu obținem celule 
din aceste formaţiuni fibroase ferme, ci doar 
cîteva celule cu nucleii ovalari, alungiti care se 
continuă, la un pol, cu fibre conjunctive. Cito- 
plasma este redusă sau lipseşte, nucleii au o struc- 
tură grunjoasă, fără nucleoli, ceea ce îi deosebeşte 
de fibroblastii din sarcomul fusocelular. 

Neurinomul sau neurofibromul apare ca o tumoare 
asemănătoare fibromului, de consistență totdeauna 
fermă, elastică. Se recunoaşte cu uşurinţă la micros- 
cop după dispoziţia caracteristică, în şiruri paralele, 
în palisadă, a celulelor fusiforme prelungite, a căror 
proliferare formează tumoarea, celule avînd ori- 
ginea în teaca lui Schwann. Pentru neurinom este 
de asemenea caracteristică prezenţa unui numar 
apreciabil de mastocite (Fig. 362). Prezenţa unei 
cantităţi apreciabile de ţesut conjunctiv, in speci 
de fibre colagene, justifică termenul de neurofibrom. 
Cînd tumoarea este constituită dintr-o hiperplazie 
a endonervului care cuprinde în țesătura ei fibre 
nervoase, hiperplaziate şi ele, se vorbeşte de nevrom 


plexiform, tumoare ce apare în regiunea cervicală, 
uneori în legătură cu secțiunea unei ramuri ner- 
voase, Examenul citologic al acestor tumori nu 
este atit de caracteristic încît să permită diagnosti- 
cul de certitudine. Pe frotiu, celulele apar în general 
mici, ovoide sau fuziforme, cu structura compactă 
a nucleului, fără nucleoli și citoplasmă vizibilă, 
Printre aceste celule se găsesc și celule conjunctive, 
fibroblastice, alungite, cu rețeaua de cromatină 
mai puţin densă (Fig. 363). 

Unele formaţiuni tumorale mai moi prezintă 
aspectul unui xantom sau xantogranulom. Aceste 
formaţiuni au o culoare gălbuie pe secțiune, ceea 
ce le justifică numele; microscopic se recunoaște 
o hiperplazie de celule conjunctive cu tendința 
de a acumula în citoplasmă, picături de grăsime 
şi de a se transforma în celule xantomatoase, cu 
citoplasmă spumoasă. În afara fibroblaştilor şi a 
acestor celule îngrăşate, se întîlnesc celule gigante 
multinucleate de corp străin. Cînd nucleii se dispun 
la periferia celulei sub formă de coroană, aceste 
celule se numesc celule Touton și sînt caracteristice 
xantomului, in special formele mari, conținînd 
pe lîngă grăsime, pigment sanguin. Citologic, se 
bănuieşte o astfel de tumoare cînd punctia unei 
formaţiuni (de obicei unică) pune în evidență 
celule spumoase, cu nucleu central, spre deosebire 
de celulele adipoase obişnuite, cu nucleu periferic, 
Prezenţa celulelor Touton, celule mari, ce contin 
în centru picături de grăsime şi la periferie nuclei 
în coroană, permite diagnosticul. Tumoarea se 
diferențiază cu ușurință de o tuberculoză, în care 
celulele gigante sînt însoţite de o altă categorie 
de celule, ca şi de o micoză (în care pot apărea 
celule xantomatoase), şi aproape întotdeauna de 
supuratie. 

O consistență mai putin fermă o prezintă lipomul, 
tumoare bine circumscrisá, de obicei lobulată, 
avînd pe secțiune o culoare galbenă caracteristică 
țesutului adipos şi prezentind, la microscop, aspec- 
tul aceluiaşi țesut. Dacă apare în regiuni caracte- 
ristice adenopatiilor, mai ales la bolnavi de sistem, 
poate produce confuzie, sugerînd un ganglion hiper- 
trofiat. În aceste cazuri, examenul frotiului obținut 
din materialul punctionat precizează natura tumorii. 
Figurile 364 şi 365 reprezintă frotiul obţinut prin 
punctia unui presupus limfom apărut în regiunea 
inghinală a unei paciente cu boala Hodgkin, care 
în prealabil fusese iradiată. Cantitatea apreciabilă 
de țesut conjunctiv dezvoltat alături de celulele 
adipoase caracteristice, rotunde, cu nucleu peri- 
feric, este urmarea acestei iradieri. 


Tumori maligne (sarcoame) 


Foarte rar poate o adenopatie să fie simulată 
clinic de sarcoame ale părților moi. Cînd tumoarea 
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este superficială, ea se recunoaşte destul de uşor 
după caracterul infiltrativ, puţin delimitat al leziunii, 
în contrast cu forma policiclică, bine delimitată 
de țesuturile învecinate, a unei adenopatii. Cînd 
tumoarea sarcomatoasă este însă mai profundă şi 
palparea ei dificilă, diferenţierea clinică fata de 


o adenopatie se face mai greu. acest caz 
trebuie să recurgem la investigația prin punctie şi 
biopsie. 

Sarcomul este tumoarea malignă a țesuturilor 
de „origine mezodermicá şi mezenchimatoasă si 
variază mult ca aspect clinic şi microscopic şi 
uneori si în ce priveşte comportarea. Aspectul 
caracteristic de carne de peşte nu este con- 
stant. In formele nediferentiate, cu celulari- 
tate bogată, poate avea un aspect mai degrabă 
encefaloid. În cazul unor distrofii sau diferențieri, 
țesutul tumoral poate să amintească de cartilaj 
sau de os. 

Aspectul matur al tesutului de origini nu se 
mai recunoaste in formele nediferentiate, aproape 
complet lipsite de interstitiu si formate, exclusiv, 
din celule. În formele care prezintă un anumit 
grad de diferențiere se recunosc particularitatile 
unor ţesuturi mezenchimatoase (aspectul celulelor, 
fibrele, substanța fundamentală). 


* 


Dintre formele nediferentiate, sarcomul cu celule 
rotunde este format din celule mici, rotunde, cu 
nucleu mare si citoplasmă redusă, asemănătoare 
limfoblastelor, fiind lipsit complet de interstitiu, 
cu excepţia lacunelor vasculare. Această bogăție 
celulară, ca şi tinereţea celulelor şi numărul apre- 
ciabil de mitoze permite cu uşurinţă diagnosticul 
de malignitate, cu toată uniformitatea celulelor. 
Multe din tumorile diagnosticate în trecut ca 
atare se pare că au fost, de fapt, tumori maligne 
limforeticulare. Nu se poate însă contesta apariţia 
leziunii în țesuturile moi, chiar în lipsa unei con- 
tiguitáti cu țesutul limfoid. 

Diagnosticul este foarte ușor în cazul sarcomului 
polimorf constituit din celule de formă şi dimen- 
siuni diferite, de multe ori cu aspect epiteloid, 
nuclei bizari şi cele mai atipice mitoze. Numărul 
mare de celule gigante, monstruoase, justifică cali- 
ficativul de gigantocelular atribuit tumorii. Cito- 
logia se caracterizează printr-un accentuat pleomor- 
fism celular cu numeroase mitoze şi frecvente 
celule în care se observă o condensare circulară a 
citoplasmei în jurul nucleului (Fig. 366, 367). De 
un tip deosebit sînt unele celule tumorale mari, 
diforme, « celule în paraşută» cum le denumeşte 
Sóderstróm (Fig. 368, 369). 

contrast cu sarcomul polimorf, sarcomul fuzo- 
celular prezintă un aspect monomorf fiind format 
din celule fuziforme, ce amintesc fibroblastii (sar- 
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com fibroblastic) şi sînt dispuse unele lingă altele 
în benzi ce se împletesc şi se încrucişează in toate 
direcţiile, separate între ele doar prin lacune vas- 
culare. Celularitatea tumorii şi numărul mare de 
mitoze intilnite in mod obişnuit permit diagnosticul 
în lipsa unor atipii mai exprimate. Celulele seamănă 
în ansamblu cu cele din fibrom, fiind ovoide, 
alungite. Ca structură însă au un pronunțat caracter 
blastic sau reticular tînăr. Nucleul are o structură 
reticulară dar cu grunji de cromatină mai com- 
pacti, densi, conținînd multi nucleoli mai palizi, 
de mărimi variate, in general rotunzi. Forma nucleu- 
lui este alungită, ovalară, mai rar rotundă sau 
neregulată (Fig. 370, 371). Citoplasma de obicei 
nu se observa. Abundenta fibroblastilor pe frotiu 
este mare, se intilnesc in grupuri compacte formind 
adevărate bancuri de celule pe un fond clar sau 
uneori albastru cenuşiu deschis (Fig. 372, 373). 
Forma lor alungită, citeodatá uşor incurbatá gi 
aşezarea în grup aminteşte de cea a celulelor epite- 
loide de care se deosebesc însă prin structura mai 
putin fină a nucleului ca şi prin prezența numerogilor 
nucleoli. 


* 


În formele relativ diferențiate putem recunoaşte 
unele aspecte ale ţesuturilor mezenchimatoase ma- 
ture. Astfel, fibrosarcomul sau sarcomul fibropar 
este format din celule mai alungite care diferen- 
tiazá în jurul lor fibre colagene. În funcţie de canti- 
tatea acestor fibre, tumoarea prezintă o consistență 
diferită. Abundenta celulară, numărul de mitoze, 
atipiile celulare, prezența de vase fără perete pro- 
priu, permit diagnosticul de malignitate, deşi uneori 
diferenţierea între un fibrosarcom şi un fibrom 
celular este, practic, imposibilă şi numai evoluţia 
clinică elucideazá natura leziunii. Cînd interstitiul 
tumorii este interesat de un proces de distrofie 
mucoidă sau mixomatoasă, unii autori vorbesc 
de un mixosarcom. Prezenţa acestei distrofii înclină 
diagnosticul, în cazuri dificile, spre malignitate. In 
fibrosarcom, la punctie, acul intră într-un ţesut 
mai compact, ferm, fără senzația dată de străpun- 
gerea capsulei ganglionare. Se extrage material 
putin constind din grunji mici, de consistenţă mai 
dură, amestecați cu singe. Frotiul este sărac în celule 
libere detaşate de țesut din cauza aderentei puter- 
nice de fasciculele conjunctive. Celulele sînt alun- 
gite, fuziforme, sau ovoide, au un nucleu central 
şi o citoplasmă laxă, palidă, amfofilă, celulele mai 
diferenţiate conținînd şi granulatiuni azurofile mici. 
De cele mai multe ori nucleii apar liberi inotind 
într-o masă de citoplasmă amorfă, grunjoasă, pre- 
sărată cu vacuole. Structura nucleilor este inter- 
mediară între fibroblaşti şi fibrocite, unii mai 
conţin încă nucleoli care dispar cu totul în celulele 
diferențiate ajunse la maturitate (Fig. 374—376). 


Au o formă ovoidă, alungită, cu cromatina mai 
compactă, inomogenă, fără nucleoli. 

Cind tumoarea sarcomatoasă schiteazi o dife- 
renţiere vasculară, se vorbeşte de angiosarcom. 
Cînd schiţele de lumen vascular sînt delimitate de 
celule pleomorfe, prezentind monstruozităţi nuclea- 
re, dar amintind endoteliile vasculare, se stabileşte 
diagnosticul de endoteliosarcom. Mai rar dispoziţia 
celulelor aminteşte periteliul (hemangiopericitom). 
Populaţia celulară este relativ rară, ca în orice 
tumoare în care celulele sînt strîns legate de restul 
elementelor tisulare. Celulele sînt de tip sarco- 
matos (Fig. 377), mari, majoritatea lipsite de cito- 
plasmă, reprezentate numai prin nuclei cu grunji 
de cromatină, mari, grosolani, de formă şi mărime 
variată ; între grunji se disting clarifieri. Unele din 
aceste celule, mai puţin diferenţiate, au cromatina 
mai putin densă observindu-se şi nucleoli. Cito- 
plasma, acolo unde se observă, este abundentă 
dar palidă, cu vacuolizări şi zone de condensări 
care par să înfunde nucleul (celula din mijloc). 
Alte celule contin corpusculi rotunzi, compacti, 
de aceeaşi culoare ca și nucleul, probabil fragmente 
nucleare. 

Sarcoamele polimorfe cu atipii şi monstruozi- 
titi deosebit de exprimate sugerează de multe ori 


un rabdomiosarcom. Punerea în evidenţă, în unele 
celule gigante plasmoidale, a unor schiţe de striafii 
(prin colorarea cu hematoxilină ferică Haidenheim) 
asigură diagnosticul. Tumorile maligne ale tesu- 
tului adipos (liposarcom) sînt rarităţi, cu excepția 
unor regiuni predilecte cum sînt fosa poplitee 
sau treimea mijlocie a coapsei cînd, pe lingă țesut 
adipos, predomină aspectul de sarcom mixoid, 
rotundocelular sau polimorf (Fig. 378). 

În cazuri rare, punctia unui presupus ganglion 
poate pune in evidenti un teratom malign (Fig. 
379). Celulele din figurile 380—382 reprezintă o 
astfel de tumoare dezvoltată în părțile moi ale 
axilei. Caracterul lor morfologic, varietatea de formă 
şi structură, mitozele, sînt identice cu acelea ale 
celulelor sarcomatoase. Sint prezente și celule 
macrofage. 

Herniile localizate în regiunea inghinocrurală sînt 
adeseori confundate cu ganglionii limfatici, mai 
ales dacă sînt înconjurate de o capsulă fibroasă 
mai compactă. Punctia indică cu precizie natura 
formațiunilor. După străpungerea capsulei, acul 
intilneste un gol, iar aspiratul va conţine elemente 
din țesutul celular subcutanat — septuri conjunctive 
cu celule alungite, fuziforme, delimitind vacuole 
mari şi celule grăsoase (Fig. 383). 
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Zonă paracorticală hipertrofiată, Fig. 320 


Emboli tumorali în sinusul marginal, Fig. 262 
Emboli tumorali în vasele pericapsulare, Fig. 272 
Periadenită canceroasă, Fig. 271 

Reţea de | 
Fig. 264 
Carcinom bronchopulmonar, Fig. 
Limfoepiteliom rinofaringian, Fig. 
Melanom malign, Fig. 265, 266 


reticulin’ dispărută la nivelul  metastazei, 


267 
269 


CITOLOGIE 


Cancer bronchopulmonar, Fig. 280—287 

Cancer buze, Fig. 310, 313 

Cancer col uterin, Fig. 295—297 

Cancer gastric, Fig. 291—293 

Cancer hepatic, Fig. 294—295 

Cancer limbă, Fig. 309—312 

Cancer mamar, Fig. 288—290 

Cancer melanom malign, Fig. 296—305 

Cancer origine necunoscută, Fig. 316 

Cancer ovar, Fig. 290—294 

Cancer rinofaringe, Fig. 306—308; 311, 314—315 

Cancer mitoze în diferite celule tumorale, Fig. 143, 186— 
187, 204—206, 308, 316, 335, 380, 410 

Cancer substanţă tigrată, Fig. 287, 290, 294, 295 


FORMATIUNI CARE SE POT CONFUNDA CU 
GANGLIONII LIMFATICI 


HISTOLOGIE 


Chist branhial, Fig. 352 

Feocromocitom, Fig. 358—359 

Fibrom, Fig. 361 

Fibrosarcom, Fig. 374 

Liposarcom, Fig. 378 

Neurinom, Fig. 362 

Salivare, glande-adenolimfom, Fig. 338 
Salivare, glande-carcinom, Fig. 340 
Salivare, glande-parotidita autoimună Sjégren, Fig. 337 
Salivare, glande — tumoră mixta, Fig. 339 
Sarcom fuzocelular, Fig. 370 

Sarcom polimorf, Fig. 366 

Tiroidă limfornatoasá Hashimoto, Fig. 325 
Tiroid’ ,adenocarcinom papilifer, Fig. 268 
Tumor’ disembrioplazică malignă, Fig. 379 
Tumor’ glomicá, Fig. 360 
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CITOLOGIE 


Angiosarcom, Fig. 377 

Chist branhial — celule glandulare, Fig. 356, 357 

Chist branhial — celule pavimentoase, Fig. 353—354 

Fibrosarcom, Fig. 374, 375 

Hernie — celule grásoase, septuri conjunctive, Fig. 383 

Lipom, Fig. 364, 365 

Nevrom plexiform, Fig. 363 

Salivare, glande — celule epiteliale glandulare, Fig. 342—344 

Salivare, glande — celule spumoase, Fig. 341, 347 

Salivare, glande — formaţiuni acinoase, Fig. 345, 346 

Salivare, glande — septuri conjunctive, îngroșate, Fig. 350, 
351 

Salivare, glande — substanță mucoidă, Fig. 348, 349 

Sarcom fuzocelular, Fig. 370 

Sarcom polimorf, Fig. 366—369 

Teratom malign, Fig. 380—382 

Tiroidă — celule epiteliale foliculare, Fig. 326, 327 

Tiroidă — celule Hürtle şi epiteliale foliculare, Fig. 328 

Tiroida — formaţiuni acinoase, Fig. 330 

Tiroidă — fragmente de foliculi, Fig. 329, 331 

Tiroidá — cancer de tiroidă — fagocite, celule tumorale, 
Fig. 332—333 

Tiroida — cancer 
Fig. 334—337 


de tiroidá — diferite celule tumorale, 


PLANŞE 


Celule mari bazofile in limfadenita inflamatorie, Pl. I, II 
Celule mari bazofile în leucemia limfatică cronică, PL IV 
Celule mari bazofile in limfadenita sifilitică, Pl. V 
Celule mari bazofile în boala Hodgkin, PL XLI—XLVII 
Celule epiteloide în boala Hodgkin, Pl. XXXIV 
Celule gigante în Nicolas-Favre, Pl. XVII 
Celule plasmatice cu incluziuni în lupoeritematoviscerită, 
PL XXI 
Conglomerate de diferite celule sub formá de noduli: 
în boala Hodgkin, Pl. XXXIII 
in limfadenita reactiva, Pl. VI 
în limfom malign histiocitar, Pl. VII 
Coroane de limfocite in boala Hodgkin, PL VIII, XXXII 
Coroane de limfocite in leucemia limfatică cronică, Pl. IX 
Culturi de limfocite stimulate cu PHA, Pl. X—XIV 
Hodgkin, boala, celule Sternberg derivate din celule reti- 
culare, Pl. XXXV—XL 
Hodgkin, boala, celule mari derivate din limfocit transfor- 
mat, PL XLI—XLVII 
Leucemie limfatică cronică, celule grunjoase (grumelées), 
PL XXV 
Leucemie limfaticá cronică, reacţie inflamatorie in ganglion, 
Pl. IV, IX, XXVI 
Limfom malign slab diferențiat, fond albastru, Pl. III 
Limfom malign histiocitar, Pl. XXXI 
Limforeticuloză benigná de inoculare, Pl. XV, XVI 
Lupoeritematovisceriti, plasmocite cu incluziuni, Pl. XXI 


Leucemie granulocitară cronică, metaplazie mieloidă, Pl. ^ Metastaze canceroase in ganglioni: cancer prostati, Pl. 
XXVII—XXVIII XLVIII i i 

Melanom malign, Pl. L—LIII Nicolas-Favre, Pl. XVII—XVIII 

Metaplazie conjunctiva, Pl. LV Niemann-Pick, Pl. XXII—XXIV 

Metastaze canceroase in ganglioni: cancer gastric, Pl. XLIX  Tiroidă: cancer, Pl. LVI. 

Metastaze canceroase in ganglioni: cancer ovar, Pl. LIV Toxoplasmoză, Pl. XIX—XX 


} 


In homine (glandulae) difficilius emergunt. Si tamen 
ex morbo universum glandularum genus turgeat, 


uH ELE IDEM aucta ipsarum magnitudine... 


" 


La om (ganglionii) se văd mai greu. Dacă totuși din 
cauză de boală se tumefi jazi întreg sistemul ganglionar, 


devin mai- evidenti, volumul lor crescind.. 


Marcello Malpighi (€ 628—1694) 


Lei 44 


